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ÖNSÖZ

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın periyodik bilimsel yayınlarından olan “Kanser Gündemi” dergisinin 2015  yılı

üçüncü sayısında sizlere  Tiroid Kanseri konusuyla ilgili tüm güncellenmiş bilgilerle ulaşıyoruz. Bu sayının ilk bas-

kısında yer alan, “Tiroid Kanserlerine Cerrahi Yaklaşım” başlıklı makalede (s. 22), Dr. Murat Özdemir’in adı teknik

bir hata nedeniyle yazılmamış; bu hata editörlerin de gözünden kaçmıştır. Elinizdeki düzeltilmiş ek baskıda, bu hata

giderilmiş ve yeni basım yapılmıştır. Bu yanlış nedeniyle, okuyucularımızdan ve yazardan özür diliyoruz.

Bildiğiniz gibi Kanser Gündemi Dergisi, Türkiye'nin ilk medikal onkoloğu ve vakfımıza uzun yıllar hizmet vermiş

olan rahmetli Doç. Dr. Metin Aran hocanın büyük özverileri ile hazırlayarak bizlere ulaştırdığı bir dergi oldu. Bu yıl

yayınladığımız sayıları, hocamız, onursal başkanımız Prof. Dr. Ali Haydar Taşpınar ve yine vakfımıza uzun yıllar hiz-

met etmiş ve yönetim kurulunda yer almış hocamız Prof. Dr. Kadri Kahraman'ın anısına çıkartmayı uygun gördük.

Her sayıda bir kanser konusunun bütünüyle irdelendiği  onuncu sayı ile sizlere ulaştık. Dergi,  bireysel gönderimler

yanında Türkiye’deki tüm tıp fakültelerinin kütüphanelerine ulaştırıldı.

Vakıf olarak Ulusal Onkoloji Kongrelerinde gençleri teşvik etmek için verdiğimiz, geleneksel üç daldaki ödüle

ilave olarak, bu yıl “Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Bilim Ödülleri 2014”  başlığı altında iki  ilave ödül  verilerek bir

başlangıç oluşturuldu. Bu ödülleri bir gelenek haline getirerek her yıl sürdürmeyi planladık. 2016 ödülleri için yeni

başvuruları Nisan 2016’dan itibaren kabul etmeye başlıyoruz. 2016 başvuruları için www.kanservakfi.com adresinden

başvuru formlarına ulaşabilirsiniz.

Yine bu yıl içinde  “Menekşe ve Yaşam” isimli halkımızı kanser konusunda aydınlatacak bilgileri ve ünlülerle ya-

pılmış söyleşileri, sanat haberlerini içeren  magazin tarzı dergimizin üçüncü sayısını çıkarttık ve dağıtımını gerçekleş-

tirdik. Sizlere bu sayfadan ulaştırmak istediğimiz diğer bir haber; Vakfımız karşılıksız olarak, onkoloji alanında, uzman

hekimlerimize burs vermektedir. Şu anda beş uzman hekim arkadaşımız onkoloji alanında yurt dışında eğitim gör-

mektedir.

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı'nın çıkartmış  olduğu yayınların tümüne PDF formatında ve yine veri-lecek  ödüllerin

tarih ve kurallarına, burs koşullarına www.kansevakfi.com adresinden ulaşabilirsiniz.

Sayı editörleri Prof. Dr. Yusuf Bükey ve  Doç. Dr. Serkan Teksöz ve tüm yazarlara ayrıca teşekkür ediyoruz.

Sizlerden büyük beğeni toplayan dergimizin daha çok kişiye ulaştırılması konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Bu

ve eski sayıların pdf formatına www.kanservakfi.com sitemizden ulaşabilirsiniz. 

Gelecek sayılarda tekrar beraber olmak üzere, saygılar sunarız.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör

Başkanı

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı
Bağış Hesapları
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Tiroid kanserinde Epidemiyoloji

ve Risk faktörleri

Tiroid kanserleri en sık görülen endokrin malignite-

lerden biridir(1). Ancak tiroidin diğer sık rastlanan pato-

lojileriyle karşılaştırıldığında oldukça az görülmektedir-

ler. Toplumda görülme sıklığı %4 olup, her geçen yıl

sıklığı biraz daha artmaktadır. 2003 yılında Amerika

Birleşik Devletleri (ABD)’nde görülen tüm yeni kanser

vakalarının %1.18’i tiroid kanserleridir(2, 3). 2030 yılında

ABD’de tiroid kanserlerinin kolorektal kanserin yerini

alarak dördüncü en sık tanı konulan kanser olası beklen-

mektedir(4). Tiroid kitlelerindeki en önemli problem tanı

sırasında selim nodül ile kanser ayrımının yapılabilme-

sidir. Tiroid nodüllerinin sadece %5-10’u kanserdir. So-

liter nodüller malignite açısından multinodüler vakalara

göre daha yüksek riske sahiptir(3, 4).

Dünyada palpabl nodül sıklığı kadınlarda %5, erkek-

lerde %1 iken, yüksek çözünürlüklü ultrasonografinin

(USG) yaygın kullanımıyla birlikte bu oran kadınlarda

daha sık olmak üzere %19-67'lere ulaşmaktadır. 

Tiroid kanseri, Amerika Birleşik Devletleri

(ABD)'nde kansere bağlı ölümlerin kadınlarda %0.17,

erkeklerde ise %0.26'sından sorumludur(1). 1973 ve 2001

yılları arasında ABD’de tiroid kanseri insidansı

3/100000’den 7/100000 seklinde ikiye katlamıştır(5).

Amerika Birleşik Devletleri ve Kanada ile İngiltere,

İsveç, Norveç ve Fransa’nın da içinde bulunduğu Avru-

KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 3/3, Temmuz 2015 - TİROİD KANSERİ

www.kanservakfi.com

Özet: 

Tiroid kanserleri bir yıl içinde bildirilen tüm malignitelerin yaklaşık %1'ini oluşturmak-
tadır. En sık görülen endokrin malignitelerden birisi olması nedeniyle önemi artmaktadır. Ti-
roid kanser insidansı yıllar içerisinde sürekli olarak artış göstermektedir. Tiroid kanseri et-
yolojisinde pek çok faktör öne sürülmüş olmakla beraber sadece radyasyon maruziyetinin
etkisi net olarak gösterilebilmiştir. Görüntüleme yöntemlerinin artmış kullanımı ile birlikte ti-
roid nodüllerinin ve tiroid kanserinin tanısı ve sıklığı artmıştır. Erken tanı, erken cerrahi ile
de mortalitede belirgin azalma tespit edilmektedir.

Anahtar kelimeler; tiroid, kanser, epidemiyoloji,  risk faktörleri

Summary: 

Thyroid cancers account for approximately 1% of new reported cancers in a year. It is
one of the most diagnosed endocrine malignancies all over. The incidence of thyroid cancers
increases in years. Among all factors considered in the ethology of thyroid cancer, radiation
is still the only established etiologic factor. The diagnosis of thyroid nodules and thyroid cancer
increases by the widespread use of imagining technics. It has been recognized that the mortality
rates significantly decreased with early diagnosis and early surgeries.

Key words; thyroid, cancer, epidemiology, risk factors

TİROİD KANSERİNDE EPİDEMİYOLOJİ

VE RİSK FAKTÖRLERİ
Dr. Pınar Kadıoğlu, Dr. Ela Keskin

İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrin Servisi
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pa ülkelerinde bu artış trendi özellikle papiller tip tiroid

kanserinde 1940’lar da başlamıştır(5, 6). Bu yükselişin ne-

denleri halen tam olarak bilinmemektedir. Erken çalış-

malar bu yükselişin 1920- 1950 yılları arasında çocuk

ve genç erişkinlerde selim lezyonlarda bile boyun ve bo-

ğaz bölgesine yönelik geniş bir şekilde uygulanmış rad-

yoterapi uygulamaları olduğunu öne sürmüştür(5, 7). An-

cak diğer çalışmalar bu yükselişin özellikle atmosferik

nükleer atıklarla ilişkili olduğunu(8, 9) ve ilave olarak

özellikle çocukluk döneminde teşhis amaçlı kullanılan

görüntüleme yöntemlerinin fazla kullanımına bağlı ola-

bileceğini öne sürmüşlerdir(10, 11). Son iki çalışmada ise

yükselen insidansın subklinik kanserlerde tanı amaçlı

uygulanan ultrasonografi eşliğinde ince iğne aspirasyon

biopsilerinin (İİAB) artmış kullanımına bağlı olabileceği

öne sürülmüştür(12, 13). Bu subklinik kanserler genel po-

pülasyonda asla manifest hale gelmeyen ve genellikle

tanı konulmayan 1 cm ve altındaki tümörlerdir.

Tiroid kanseri sıklığı yaşa ve cinsiyete göre değiş-

mektedir. En sık 30-70 yaş arasında ve kadınlarda gö-

rülmektedir. Kadınlardaki malignitelerin %1,5' inden,

erkeklerde ise %0.5'inden sorumludur(14, 15). Tiroid kan-

seri insidansı artmasına rağmen mortalite azalmıştır ve-

ya aynı düzeylerde sebat etmektedir. Bunun nedeninin

iyot eksikliğinde belirgin azalma, erken tanı ve cerrahi

ve/veya I131 ile efektif tedavi yapılmasına bağlı olduğu

düşünülmektedir(3).

Tiroid kanseri için en yüksek insidans oranları

14,6/100.000 ile Filipinli kadınlar ve 4,1/100.000  ile Fi-

lipinli erkeklerdedir. Filipinlerdeki bu yüksek insidans

Asya’da rastlanan yüksek tiroid karsinomunun önemli

nedenidir. Beyaz kadınlarda insidans 3,3 ile ortalama en

düşük değerlerde iken erkeklerde 1.4’dür. Çinli kadın-

larda ise oranlar 6,5 iken erkeklerde 2,1 gibi daha düşük

oranlardadır. Hispanik beyazlar ile hispanik olmayan be-

yazlarda arasında ise sıklık oranları benzerdir(16). Fili-

pinlilerde tiroid nodüllerindeki kanser gelişimi oranı da

diğer popülasyonlardan anlamlı olarak yüksek tespit

edilmiştir. Buna yönelik araştırmalarda net bir neden or-

taya konulamamakla beraber genetik yatkınlık ve çev-

resel faktörler üzerinde yoğunlaşılmıştır.

Şenyürek ve ark.’nın Türkiye’ den yaptıkları bir ça-

lışmada, tiroid nodülü olan hastalarda tiroid karsinom

sıklığı %6,5 olarak bildirilmiştir(17). Aynı çalışmada ti-

roid kanseri insidansı Graves Hastalığında %3, 8, toksik

noduler guatrda %6.4 ve toksik adenomda %12 olarak

tespit edilmiştir. Bu çalışmada hipertiroidinin ötroid du-

ruma göre daha sık tiroid kanseri ile birlikteliği ortaya

konmuştur. Kadınlarda malignite sıklığı %6.8 iken er-

keklerde %4.9 bulunmuş(17). Ülkemizde bazı bölgelerde

özellikle Karadeniz ve İç Anadolu’da tiroid kanserinin

daha sık görüldüğü tespit edilmiştir(18, 19). Endemik iyot

eksikliği olan bölgelerdeki GH da rastlanan soğuk ve

palpabl nodüllerde ötroid guatrlara oranla malign tiroid

nodül sıklığı yüksektir(20).

Tiroid nodüllerinin %5’inde maligniteye rastlan-

maktadır. Soliter nodüllerde %5 olan malignite insidansı

multinodüler vakalarda ise %1 seviyelerindedir(2, 21). So-

liter nodüllerde malignite kriterleri aşağıdaki gibidir(2);

1. Erken veya ileri yaş (<20 ve >60),

2. Aile öyküsü,

3. Erkek hasta

4. Çocukluk çağında baş boyun bölgesine uygulanan

radyasyon

5. >3 cm. olan soliter nodüller, 

6. Kitlede hızlı büyüme ve ağrı,

7. Coğrafi dağılım,  (iyot eksikliği olan bölgeler)

8. Beraberinde olan ses kısıklığı, kilo kaybı,

9. Boyunda ayrı bir kitle, lenf nodu varlığı.

Tiroid kanserleri her yaş grubunda görülmekle bera-

ber papiller tiroid kanseri en sık 25-40 yaş arası, folikül-

ler kanser 35-50 yaş arası ve anaplastik karsinom ise 60

yaş üstü görülmektedir(2). Kadınlarda erkeklere oranla

üç kat sık görülür. Bu durum etiyolojiye yönelik mens-

türeal siklus, menapoz gibi çeşitli hormonal nedenlerin

araştırılmasına neden olmuş, fakat herhangi bir neden

ortaya konulamamıştır(22).

Tiroid insidentalomaları ise yakın bir dönemde ya-

pılan bir çalışma ile ortaya konan, tiroid hastalığı dışı

bir durum nedeniyle yapılan araştırmalar sırasında tesa-

düfen tespit edilen asemptomatik tiroid tümörleridir. Ti-

roid insidentaloma saptanan bu hastalarda önerilen, ay-

rıntılı boyun USG ile risk skorlamalarının yapılması ve

gerekirse İİAB ile patolojik tanı elde edip, tedaviyi bun-

lar ışığında planlamaktır(23). Tiroid USG de yüksek riskli

olarak tarif edilen ve malignite riski %70-90 oranında

olan nodüller; solid hipoekoik nodüller ve irregüler ke-

narlı, genişten ziyade uzun şekilli mikrokalsifikasyonlar

içeren solid hipoekoik komponenti olan parsiyel kistik

nodüllerdir. 

Tiroid folikül epitelinden kaynaklanan karsinomlar

papiller ve foliküler ana grupları olarak sınıflandırılır.

Papiller tiroid kanseri oldukça yavaş gelişen, daha sık

genç erişkinde rastlanan ve %80 sıklık ile en sık görülen

diferansiye tiroid kanseridir. Prognozu en iyi olan tiroid

kanseridir. Radyasyon sonrası görülme sıklığı artmak-

tadır. Daha çok lenfojen yolla yayılırlar. 10 yıllık sağ

kalım oranları %85’in üzerindedir. Kendi içerisinde kötü

prognozlu olabilecek histolojik varyantları mevcuttur(19). 

10 TİROİD KANSERİNDE EPİDEMİYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ
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Yavaş seyirli ve ileri yaşlarda ortaya çıkma eğilimin-

de olan Folliküler tiroid karsinomu tiroid karsinomları-

nın %15’ini oluşturmaktadır. 50 yaş üstü kadınlarda ve

endemik guatr olan iyot eksikliği sık görülen bölgelerde

sık rastlanır. Daha çok büyük nodüllerden gelişip hema-

tojen metastaz eğilimi vardır. Tanı anında uzak metastaz

varlığı, ileri yaş, erkek cinsiyet, damar-kapsül invazyo-

nu, yüksek grade, multifokal lezyon ve invazyon kötü

prognostik faktörlerdir. Bu hastaların %80’inin düsük

risk grubunda olması nedeniyle 10 yıllık yasam beklen-

tisi %90’lardadır. Kötü prognostik faktör varlığı bu ora-

nı düşürmektedir(3, 15, 18).

Tiroidin kalsitonin salgılayan (parafolliküler) C hüc-

relerinden kaynaklanan medüller tiroid kanserleri tüm

tiroid kanserlerinin %4’ünü oluşturur. Hastaların %20-

25’inde rastlanan medüller tiroid kanseri, otozomal do-

minant geçişli MEN sendromlarına işaret edebilmekte-

dir. Bu  tablodan sorumlu olan, RET protoonkogeninde

“germ-line” aktive edici mutasyonlardır. Medüller tiroid

kanseri %65-75 oranında sporadiktir. Fakat sporadik ol-

guların %6-7 sinin herediter hastalığa işaret eden “germ-

line” RET mutasyonu taşıdığı bilinmelidir. Tanı sırasın-

da ileri yaş, büyük primer tümör kitlesi, çok yüksek kal-

sitonin düzeyleri, tanı sırasında lenf ganglionu metastazı

ve uzak metastaz varlığı prognozu olumsuz yönde etki-

yen faktörlerdir.

Anaplastik tiroid karsinomu, en saldırgan seyre sahip

tümörlerden birisidir. Seyrek rastlanır fakat tiroid kan-

serine bağlı ölümlerin yarısından sorumlu olduğu bildi-

rilmektedir. Klinik başvuru çoğunlukla tiroid bezinde

hızlı büyüyen kitledir. Prognozu oldukça kötüdür. Tanı

sonrasında median sağ kalım oranı 4-12 ay olarak bildi-

rilmektedir(18, 19). 

Tiroidin tiroid lenfoması gibi en çok bilinen bu tiroid

kanserlerinin dısında seyrek olarak rastlanılan kanserleri

de vardır. Tiroid lenfoması tiroid kanserlerinin %4’ünü

ve ekstranodal non- Hodgkin lenfomaların %2’sini oluş-

turmaktadır. Tiroidin skuamöz hücreli karsinomu ise ol-

dukça seyrek olarak %1’den az görülür(2, 18, 21).

Son yıllarda onkogenlerin kanser olusumundaki et-

kileri pek çok malign tümörde gösterildiği gibi tiroid

kanserlerinden papiller ve folliküler karsinomların bir

kısmında genetik faktörlerin etkisi gösterilmiştir. Papil-

ler tiroid kanserinde RAS onkogeni ve p21 varlığı ile

lenf nodu metastazı ilişkisi gösterilirken, gsp onkogeni

varlığı ise uzak metastaz varlığı ile ilgili bulunmuştur.

Papiller tiroid kanserinde  kromozom 10 da RET/PTC1

ve PTC3 yeniden düzenlemesi saptansada, RET germ

line ve somatik mutasyonu en iyi medüller tiroid kan-

serde tespit edilmektedir. RET/PTC mutasyonu özellikle

genç, radyasyon maruziyeti olan hastalarda rastlanır.

RET/PTC1 özellikle klasik tip papiller kanserde,

RET/PTC3 ise daha agresif seyirli nadir solid varyanatta

görülür. Ret proonkogenlerine %70 oranında rastlanmış

ve özellikle MEN 2A ve MEN2B ile birlikte görülen

medüller tiroid kanserlerinde RET protoonkogenlerinde

nokta mutasyonlar tespit edilmiştir. Ayrıca tiroid kan-

serlerinin % 55 inde Retinoblastaom (Rb) alellerinde

mutasyon saptanmıştır. Myc ve p53 gen mutasyonu sap-

tanması ise kötü prognoz olarak tespit edilmiştir(21, 24).

Tiroid kanserlerinde moleküler belirteçlerin tiroid

nodüllerinde özellikle indetermine lezyonlarda tanı ve

tedaviyi yönlendirmesi açısından önemi gittikçe artmak-

tadır. Tiroid papiller kanser çoğunlukla RET, BRAF ve

RAS eksprese ederken, foliküler tiroid kanseri daha çok

RAS veya PPARγ gene rearjmanı göstermektedir. Ga-

laktin 3 son yıllarda dikkat çeken tek başına doğru tanı

koydurabilen diferansiye tiroid kanserinde kullanılan bir

belirteçtir. Normal tiroid dokusunda ve selim lezyonlar-

da tespit edilmemektedir.

Özellikle ilk çalışılan belirteçlerde RAS mutasyonu

foliküler adenomlarda %14-33 sıklıkta, foliküler kan-

serde ise %21-50 oranında tespit edilmiştir. BRAF özel-

likle V600E formu papiller tiroid kanserlerde %29-83

oranında tespit edilmiştir(25). BRAF V600E spesifik mu-

tasyonu ise papiller tiroid kanserde %99 tespit edilmek-

tedir. Adenomatöz guatrlarda, hiperplastik nodüllerde

ve Hashimato tiroiditinde bu mutasyonlara rastlanma-

mıştır. Bu sonuçlar tiroid neoplazi saptanan hastalarda

BRAF mutasyonu tespit edilen olguların papiller tiroid

kanser tanısı açısından incelenmesinin önemini ortaya

çıkarmaktadır.

Tiroid kanseri gelişiminde genetik faktörlerin olduğu

kadar çevresel faktörlerin de rolü tespit edilmiştir.  Pek

çok risk faktörü arasından tiroid kanserine neden olduğu

net olarak ortaya konmuş olan tek faktör radyasyon ma-

ruziyetidir. Radyasyona maruz kalanların en az 5, ge-

nellikle 15-20 yıl içerisinde %10’unda kanser görülmek-

tedir. Çocukluk çağında radyasyona maruz kalan ve

uzun süre izlenen (30-40 yıl) hastaların %37’sinde tiroid

bezinde büyüme ve %10’unda tiroid kanseri ve genel-

likle de papiller karsinoma rastlanmıştır(2). Çok net ola-

rak bilinmemekle beraber uzun yarı ömrü olan radyoak-

tif madde maruziyeti de tiroid kanserine neden olabil-

mektedir. Çernobil nükleer kazasından sonraki 5-10 yıl-

lık latent period sonrası Ukrayna’da %70-90 arasında ti-

roid papiller karsinom sıklığının arttığı bildirilmiştir(26).

İyot eksikliğinin de tiroid bezinde TSH salgısını ar-

tırarak, tiroid bezinde büyüme ve tiroid kanseri sıklığın-

da artışa neden olduğu bildirilmiştir(18). Bu bilginin ak-
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sine tiroid papiller ve foliküler kanserin etyolojisinde

hem iyot eksikliği hem de iyot fazlalığının olduğunu

gösteren çalışmalar da mevcuttur(27). Tiroid kanseri ile

sigara ve alkol kullanımı arasındaki ilişki de incelenmiş.

Sigara ile tiroid kanseri ilişkisi kuvvetli olarak saptanmış

iken alkol kullanımı ile daha indirekt etkili olduğu gös-

terilmiştir.

Bahadoran Z ve ark. yayınladığı bir meta-analizde

diyetle ve içme suyu ile alınan nitrat ve nitritin tiroid

hastalıkları üzerindeki etkisi incelenmiş ve daha önceki

epidemiyolojik çalışmalarda gösterilen artmış guatr ve

hipotiroidizm bu meta-analizde ortaya konamamış-

tır(28).Varlığı net olarak ortaya konmuş olan tek risk fak-

törü radyoterapidir. Diğer olası risk faktörleri halen araş-

tırılmaktadır. Artan epidemiyoloji dolayısyla tiroid kan-

serlerinin etyolojisindeki bilinmeyen noktaların aydın-

latılması için ileri çok merkezli çalışmalar gerekmekte-

dir.
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Tiroid nodül ve kanser tanısı hem insidanslarındaki

yükseliş hem de ilerleyen tanı olanaklarının da katkısı

ile giderek artış göstermektedir(1). Ultrasonografi nodül

tanısında ilk basamak tanı araçları arasında yer alsa da

malignite tanısı için ince iğne aspirasyon biyopsisi

(İİAB) gibi daha invazif yöntemler gerekmektedir. An-

cak ne ultrasonografi ve İİAB ile histopatolojik incele-

me ne de bilinen diğer prognostik faktörler tiroid kanseri

prognozunu operasyon öncesi belirlemede yeterli değil-

lerdir(2). Özellikle tiroid operasyonu sırasında lenf nodu

eksizyonu kararı verilebilmesi için prognozun operas-

yon öncesi belirlenmesi gerekmektedir. Moleküler ve

genetik incelemeler bu alanda yeni ve umut vadedici be-

lirteçler olarak karşımıza çıkmaktadır(2-4). Günümüzde

tiroid onkogenezinde en sık rastlanan mutasyonlar

BRAF ve RAS nokta mutasyonlarıdır(3). Daha sonra

RET/PTC mutasyonları ve daha nadir olarak PIK3CA,

TP53, TSHR, PTEN, GNAS ve CTNNB1 genlerini içe-

ren mutasyonlar görülmektedir(4). 

Papiller tiroid kanserlerinin (PTK)  %45-73’ünde gö-

rülebilen BRAF V600E mutasyonu genin lokalize oldu-

ğu 7.kromozomun uzun kolunda bulunan 15.ekzonda

1799. timin nükleotidi yerine adenin geçmesi sonucu b-

raf proteininde pozisyon 600’de valin yerine glutamat

substitüsyonuna neden olmaktadır(5-7). V600E mutasyon-

lu BRAF,  MAPK yolağını sürekli aktive ederek tümö-

rogenezi uyarmaktadır(5). BRAF gen mutasyonu PTK

prevalansındaki artıştan sorumlu tutulduğu gibi PTK’la-

rın hem tanı hem de prognoz belirteci olarak da kullanı-

labilmektedir(5, 8). 

BRAF gen mutasyonu klasik ve tall cell varyant

PTK’larda daha sık görülmektedir ve daha kötü seyirli

histolojik subtip,  ekstratiroidal yayılım ve ileri  klinik

evre gibi kötü prognostik özelliklerle ilişkilendirilmiş-

tir(5, 6, 9).   

Özet: 

Günümüzde tiroid onkogenezinde en sık rastlanan mutasyonlar BRAF V600E mutasyonu
ve RAS nokta mutasyonları ile RET/PTC ve PAX8/PPARG gen rearranjmanlarıdır. Tiroid no-
düllerinin natürünün belirlenmesi ve tiroid kanserlerinde preoperatif olarak prognoz belirle-
nebilmesi için mevcut tanı yöntemleri ve prognostik belirteçler her zaman yeterli olamayabil-
mektedir. Rutin kullanımları henüz yaygınlaşmamış olsa da tiroid kanseri onkogenezinde etkili
genetik mutasyonlar bu alanda oldukça ümit vadedici görünmektedir.

Summary: 

BRAF V600E mutation, RAS point mutation,  RET/PTC and PAX8/PPARG gene rear-
rangements are among the most common gene mutations that are responsible for thyroid on-
cogenesis. Current diagnostic tools and prognostic markers may not always be enough for de-
termination of the nature of thyroid nodules and preoperative prognosis of thyroid cancers.
Although they are not in routine use genetic mutations responsible for thyroid oncogenesis
may be helpful in this field.
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N-RAS, H-RAS ve K-RAS genlerinde gerçekleşen

nokta mutasyonları aktif RAS proteini oluşmasına yol

açarak RAF-MEK-ERK yolağının aktive olmasına yol

açmaktadırlar(10) RAS nokta mutasyonlarının prevalan-

sı yıllar içinde %3’ten %25’e kadar artış göstermiştir(11).

RAS mutasyonu daha çok foliküler tiroid karsinomla-

rında görülmektedir(12). Foliküler tip PTK’ların %44’ün-

de de saptanmış ve gittikçe daha sık görülmeye başlan-

mıştır(13). 

RET geni kromozom 10q11.2 de lokalize olup hücre

membran reseptör tirozin kinazı olan RET proteinini

kodlamaktadır(14) PTK’da  RET geninde oluşan  kromo-

zomal  aranjmanlar , genin intraselüler kısmı ile hetero-

log genlerin 5’-ucu arasında füzyonlara yol açmakta-

dır(14). Ortaya çıkan yeni gen sekanslarına RET/PTK adı

verilmektedir. RET/PTK  gen aranjmanı daha çok rad-

yasyona sekonder görülen tiroid karsinomları ile ilişki-

lendirilmiş olsa da  sporadik tümörlerde de görülmekte-

dir(15-17).   RET/PTK  mutasyon prevalansında zaman için

%2’ye kadar bir düşüş gözlenmiştir(11,18,19).

Foliküler tiroid karsinomlarında RAS mutasyonla-

rından sonra en sık görülen genetik değişiklik t(2; 3)

(q13; p25) translokasyonundan sorumlu PAX8/PPARG

gen rearranjmanıdır(20). Oluşan füzyon geni tiroid spesi-

fik transkiripsiyon faktörü PAX8 geninin 5’kodlama se-

kansını ve PPARg genini kapsamaktadır(20). Mutasyonun

daha genç yaş ve invazif tümör ile ilişkili olduğu öne

sürülmüştür(21).

Genetik incelemeler tiroid kanserlerinin tanı ve prog-

nozunun belirlenmesinin yanı sıra nodüllerin değerlen-

dirilmesinde de önem kazanmaktadır.  İİAB sonucuna

göre indetermine olarak değerlendirilen nodüllerin ma-

lign saptanma olasılığı %5'ten %75'e kadar değişkenlik

göstermekte ve özellikle bu grup nodüllerde gereksiz

operasyonlardan kaçınmak için histopatolojik inceleme-

ye ek olarak moleküler ve genetik incelemelere ihtiyaç

duyulabilmektedir(22, 23). Tiroid nodüllerinde BRAF,

RAS, RET/PTC ve PAX8/PPARg gibi genetik mutas-

yonların saptanması diferansiye tiroid kanser tanısında

%85-99 oranında prediktif değere sahiptir, bu da nodüle

yaklaşım ve  tedavi seçeneklerini belirlemede yardımcı

olmaktadır(24-26). Genetik incelemelerin özellikle de si-

tolojik inceleme sonucunda indetermine olarak değer-

lendirilen tiroid nodüllerine yaklaşımda kost-efektif ol-

duğu belirlenmiştir(27). Tiroid onkogenezi bahsedilen sık

görülen mutasyonlar dışında daha nadir görülen diğer

birçok genetik mutasyonlar ile de ilişkilendirilmiştir(4).

Ancak klinikte kullanımları bahsedilen genetik mutas-

yonlar kadar yaygın değildir.

Özetle tiroid nodüllerine yaklaşım ve tiroid kanserin-

de preoperatif prognozun belirlenmesinde belirli zorluk-

ların aşılabilmesi için yeni yöntemlere ihtiyaç duyul-

maktadır. Rutin kullanımları henüz yaygınlaşmamış olsa

da tiroid kanseri onkogenezinde etkili genetik mutas-

yonlar bu alanda oldukça ümit vadedici görünmektedir.

Bu nedenle tiroid kanser onkogenezinin aydınlatılması

ayrıca önem taşımakta ve bu alanda daha ileri düzeyde

çalışmalara gerek duyulmaktadır.
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İNSİDANS VE ETYOLOJİ

Tiroid kanserleri insanlardaki tüm malign tümörlerin

yalnızca %1’ini oluşturmasına rağmen, tüm endokrin

kanserlerin %90’dan fazlasından sorumludur(1). Tiroid

kanseri endokrin kanserlere bağlı ölümlerin büyük bir

kısmından sorumlu olan en yaygın malignitedir(2, 3). 

Tiroid kanserlerinin etyolojisi tam olarak aydınlatı-

lamamış olup,gelişiminde farklı hücresel ve genetik me-

kanizmalar rol oynar(4). Pek çok çalışma tiroid karsinom-

larının iyot eksikliği görülen bölgelerde olduğunu des-

teklemektedir. Avrupa’da endemik guatr bölgelerinde

diyete iyot eklemekle, foliküler tiroid karsinomu sıklı-

ğının azaldığı, ancak papiller tiroid karsinomu (PTK)

sıklığının arttığı görülmüştür(4). PTK etyopatogenezin-

den sorumlu tutulan en önemli faktör baş– boyun böl-

gesi veya toraksa uygulanan radyasyondur. Radyasyo-

nun tüm formlarının özellikle ret füzyon proteinlerinin

oluşumuna neden  olarak başlıca PTK olmak üzere tiroid

karsinomlarının gelişimine neden olabileceği bildiril-

miştir(5) Radyasyona maruziyet ile tümör gelişimi ara-

sındaki ortalama süre 20 yıl olarak bildirilmiştir, ancak

bu süre değişkendir. 

Çok sayıda araştırma, PTK’ların yaklaşık 1/ 3’ünün

kronik lenfositik tiroidit zemininden geliştiğini göster-

Özet: 

Tiroid kanserleri insanlardaki tüm malign tümörlerin yalnızca %1’ini oluşturmasına
rağmen, tüm endokrin kanserlerin %90’dan fazlasından sorumludur. Tiroid kanserlerinin et-
yolojisi tam olarak aydınlatılamamış olup, gelişiminde farklı hücresel ve genetik mekanizmalar
rol oynar.  İyot yetersizliği görülen bölgelerde, tiroid kanserlerine sık rastlanılmaktadır. Av-
rupa’da endemik guatr bölgelerinde diyete iyot eklemekle, foliküler tiroid kanseri sıklığının
azaldığı, ancak papiller tiroid kanseri (PTK) sıklığının arttığı görülmüştür. PTK etyopatoge-
nezinden sorumlu tutulan en önemli faktör baş–boyun bölgesi veya toraksa uygulanan rad-
yasyondur. Tiroid kanserlerinin çoğunluğu, tiroidin folikül epitel hücresinden köken alır, az
miktarda görülen medüller karsinom ise parafoliküler C hücre kökenlidir.

Summary: 

Thyroid cancer, although it creates only 1% of all malignant tumors in humans, is res-
ponsible for more than 90% of all endocrine cancer. Thyroid cancer etiology is not fully un-
derstood, the different cellular and genetic mechanisms involved in the development. The thyro-
id carcinomas are often encountered in iodine deficient areas.  However adding iodine to the
diet in the endemic region, in Europe, there was a decrease of follicular thyroid carcinoma
incidence, but papillary thyroid cancer (PTC) has been shown to increase the frequency. The
most important factor responsible for the PTC is the ionizing radiation that applied to the
chest or head and neck region. The majority of thyroid cancers are derived from thyroid fol-
licular epithelial cells but  medullary carcinomas originates from parafollicular C cells.

KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 3/3, Temmuz 2015 - TİROİD KANSERİ

TİROİD KANSERLERİ PATOLOJİSİ
Dr. Tülin Öztürk

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı

www.kanservakfi.com

003_Layout 1  11/23/15  12:00 PM  Page 18



mektedir. PTK, kadınlarda erkeklerden daha sık görül-

mektedir. Bu durumun, neoplastik tiroid epitelinde bu-

lunan östrojen reseptörleri ile ilişkili olabileceği düşü-

nülmektedir(6). 

Familyal adenomatöz polipozis koli, Cowden sen-
dromu, nonpolipozis kolon kanser sendromu, Peutz–
Jeghers sendromu ve ataksia telenjiektazili hastalarda
PTK bildirilmiştir(4).

Tiroid kanserlerinin çoğunluğu, tiroidin folikül epitel
hücresinden köken alır, az miktarda görülen medüller
karsinom ise parafoliküler C hücre kökenlidir. Folikül
epitel hücresi kaynaklı tümörlerin çoğu iyi diferansiye-
dir. Tiroid kanserleri Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ta-
rafından aşağıdaki şekilde sınıflandırılmıştır(7).

TİROİD KARSİNOMLARININ
SINIFLANDIRMASI (WHO 2004) 

Papiller Karsinom
Foliküler Karsinom
Az Diferansiye Karsinom
Diferansiye Olmayan (anaplastik) Karsinom
Skuamöz Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom
Eozinofiliyle Beraber Sklerozan Mukoepidermoid

Karsinom
Müsinöz Karsinom
Medüller Karsinom
Mikst Medüller ve Foliküler hücreli Karsinom
Timus Benzeri Diferansiyasyonlu İğsi Hücreli Tü-

mör
Timus Benzeri Diferansiyasyon Gösteren Karsinom

PAPİLLER TİROİD KARSİNOMU

PTK’lar tüm tiroid kanserleri içinde en sık görüleni-
dir. Her yaşta görülebilir. İyonize radyasyona maruz ka-
lanlarda görülen tiroid kanserleri içinde en yaygın ola-
nıdır. Kadınlarda her yaşta görülebilir ve her yaşta er-
keklerden daha sık görülür.

Histopatolojik Bulgular

PTK, bir kaç milimetreden, boyun yumuşak dokusu
icine geniş infiltrasyon yapacak kadar buyuk boyutlara
erişebilmektedir. Makroskopik görünümü oldukca de-
ğişkendir. Genellikle elastik kıvamlı, solid, beyaz renkli
ve infiltratiftir. Az sayıda vaka tamamen kapsüllü ola-
bilir. Makroskopik görüntüleri genellikle morfolojik alt
tiplerine göre değişken olabilir. Özellikle foliküler ade-
noma benzeyen iyi sınırlı  foliküler varyant  papiller ti-
roid karsinomun kapsüllü tipinde, kısmen veya tamamen
kistik değişiklikler  görülebilmektedir. Mikroskopik ola-
rak, PTK’nun belirgin özellikleri vardır. Tümor papiller

ve / veya foliküler yapılardan oluşur. Papiller yapılar,
fibrovasküler stromayı döşeyen bir ya da birkac sıralı,
kalabalık, oval nükleuslu hücrelerden oluşur. Stroma
ödemli ya da hiyalinize olabilir, ayrıca stromada lenfo-
sitler, köpüksü histiositler bulunabilir.  PTK’unda, nuk-
leusların bazı karakteristik özellikleri vardır. Bunlar üst
uste gelme özelliği gösteren, iri nükleuslu ve daha ova-
limsi, berrak veya buzlu cam görünümündedir. Nükleer
membran oldukca kalındır, nükleol genellikle görülmez.
Sitoplazmik girinti sonucu oluşan intranükleer psödoin-
klüzyonlar görülür. Nükleusun uzun eksenine paralel ya-
rık şeklinde izlenen nükleer kıvrımlar (nükleer groove)
bulunur. Berrak nükleuslar olguların % 80’inde, intra-
nükleer psödoinkluzyonlar % 80-85’inde, nükleer groo-
ve’lar ise çoğunluğunda görülür(4). Bu özellikler,
PTK’larda, diğer tiroid lezyonlarına gore daha sık izlenir
ancak papiller karsinom için patognomonik değildir.
Çok sayıda PTK varyantı tanımlanmıştır(6). Papiller ti-
roid kanserleri Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından
aşağıdaki şekilde sınıflandırılmıştır(7).

Papiller Tiroid Kanseri (WHO 2004) Varyantları 

Foliküler Varyant PTK
Makrofoliküler Varyant PTK
Onkositik Varyant PTK
Clear Cell Varyant PTK
Diffüz Sklerozan Varyant PTK
Tall Cell Varyant PTK
Columnar Cell Varyant PTK
Solid Varyant PTK 
Kribriform Varyant PTK
Fasciitis benzeri stromalı PTK
Fokal insüler komponent içeren PTK
Squamoz hücreli PTK veya Mukoepidermoid Karsi-

nom
İğsi ve Dev hücreli alanlar içeren PTK
Kombine Papiller ve Medüller Karsinom 
Papiller Mikrokarsinom

En yaygın ve aynı zamanda tanınması zor olan foli-
küler varyant papiller tiroid karsinomlar (FVPTK)  kap-
süllü veya kapsülsüz olabilmekte ve PTK’nin karakte-
ristik nükleer özelliklerine sahip foliküllerden oluşmak-
tadır. Özellikle kapsülsüz olanında nükleer özellikler fo-
kal veya az gelişmiş olabileceğinden bu tümörlerin teş-
hisi değerlendirenler arasında yüksek oranda farklılık
göstermektedir(8). FVPTK’da lenf nodu metastazları
klasik tipe göre daha az görülür. Radyasyona maruz ka-
lan çocuklarda daha yaygın olarak rastlanan solid var-
yant  PTK’larin yaklaşık %8’ini oluştururlar. Uzak me-
tastaz oranı biraz daha yüksektir ve  prognozu daha kö-
tüdür(9, 10). Çocuklarda yetişkinlere oranla daha sık gö-
rülen  diffüz sklerozan varyant tümörlerde klasik tip
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PTK’na göre daha sık akciğer metastazı izlenmesine

rağmen yaşam süreleri arasında pek farklılık yoktur. Tall

cell ve kolumnar cell varyantların klasik tipe göre daha

kötü prognoz gösterirler(11). Çapı 1 cm’nin altında olan

tümörler olarak tanımlanan papiller mikrokarsinomlar

oldukça yaygındır(12). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 1

cm ve daha küçük çaptaki PTK’ları  papiller mikrokar-

sinom olarak tanımlamıştır, ancak bazı araştırmacılar 15

mm’nin altındaki tümörler için bu terimi kullanırken, di-

ğer bazı araştırmacılar ise 4–7 mm çapındaki tümörler

için kullanmışlardır(4).

TİROİD KANSERİ GELİŞİMİNDE ETKİLİ
MOLEKÜLER FAKTÖRLER

Normal tiroid dokusundan benign adenomlara ve ar-

dından iyi farklılaşmış anaplastik tiroid kanserine dönü-

şümle ilişkili bir dizi moleküler faktör bildirilmiştir .

Tiroid kanserlerinin patogenezinde çeşitli moleküler

faktörler bildirilmiştir. Folikül epitelinden kaynaklanan

tiroid kanserlerinin gelişiminde iki onkojenik yolak bu-

lunmaktadır bunlar, MAP kinaz ve Fosfoditil inositol-

3-kinaz (PI-3K)/AKT yolağıdır. Diğer kanser türlerinde

de olduğu gibi tiroid kanserlerinde de bu yolaklar üze-

rinde meydana gelen mutasyonlar, bazı durumlarda li-

gant olmasa bile aktive olarak karsinogenezi başlatır. 

PTK’larında transmembran tirozin kinazı kodlayan

NTRK1(Nörotrofik trazin kinaz reseptörü) veya RET

geni yeniden düzenlenmeleri ve BRAF genindeki nokta

mutasyonları (V600E) sonucu MAP kinaz yoşağının

uyarılması görülür(13, 14). PTK’larda gen yeniden düzen-

lenmesi ile oluşan RET/PTK füzyon proteinleri %20-40

oranında bulunur. PTK’lar bu moleküler alterasyonlar-

dan ancak birini içerebilir. RET/PTK yeniden düzenlen-

meleri ve BRAF nokta mutasyonları foliküler karsinom

ve adenomlarda bulunmaz. Foliküler tiroid karsinomla-

rının yaklaşık %30-50’sinde PI3K/AKT yolağında mu-

tasyonlar vardır. Bunların bir kısmında PI3KCA ve RAS

mutasyonları bulunur. Foliküler adenomların %10’un-

dan az bir kısmında da PAX8/PPARG füzyon genleri

bulunmaktadır. Anaplastik karsinomlarda RAS ve

PI3KCA mutasyonları çok daha sıktır. TP53 inaktivas-

yonuda anaplastik karsinomlara özgüdür ve kötü prog-

noz işaret eder. Medüller tiroid karsinomlarında ailesel

olanlar germline RET protoonkogen mutaasyonu göste-

rirler, sporadik olanlarda da yaklaşık %50 oranında RET

mutasyonları görülür. RET/PTK ise medüller tiroid kar-

sinomlarında bulunmaz(6).

FOLİKÜLER KARSİNOMLAR

Foliküler karsinomlar tiroid kanserlerinin yaklaşık

%5-15’i kadarını oluştururlar. Tiroidin diğer tümörle-

rinde olduğu gibi kadınlarda daha sıktır, daha genç yaşta

görülürler. Endemik iyot eksikliği olan bölgelerde da-

hasık görülürler(6).

Histopatolojik Bulgular

Mikroskobik incelemede küçük yada büyük folikül-

ler oluşturan ve normal tiroide benzer görünümde ancak

çoğunlukla tek tip hücrelerden meydana gelir. Tiroidin

diğer foliküler lezyonlarında olduğu gibi Hürthle Hüc-

reli varyantları görülebilir. Minimal invaziv formları iyi

sınırlı, çoğunlula kalın kapsüllü olup makroskobik ince-

lemede foliküler adenomlardan ayırd edilemezler. Mik-

roskobide kapsül ve/veya damar invazyonu gösterebil-

mek amacıyla tümör kapsülünün çevre tiroid dokusuyla

ilişkisini gösterecek şekilde tümörün tamamının örnek-

lenmesi gerekmektedir. Yaygın invazif formu ise çevre

tiroid dokusuna ve tiroide komşu diğer dokulara invaz-

yon şeklindedir. Foliküler karsinomların nükleus özel-

likleri papiller karsinom ile örtüşüyorsa bu lezyonlar pa-

piller karsinomun foliküler varyantı olarak kabul edile-

bilir(6).

ANAPLASTİK KARSİNOM

Tiroid folikül epitelinden kaynaklanan ve tiroidin di-

feransiyasyon göstermeyen tümörleridir. Tüm tiroid

kanserleri içinde  %5’ten az oranda görülür. Olukça ag-

resif olup mortalite oranı çok yüksektir. Diğer tiroid

kanserlerine oranla daha ileri yaşta görülür. İyi difran-

siye tiroid karsinomu olan hastaların bir kısmında  (yak-

laşık %25) ileri bir dönemde anaplastik karsinomları ge-

lişir(6). 

Histopatolojik Bulgular

Anaplastik karsinomlar çoğunlukla tiroid dokusu dı-

şına ve komşu boyun organlarına doğru büyüyen kitleler

şeklinde görülür. Mikroskobik değerlendirmede ileri de-

recede anaplastik hücrelerden oluşan infiltratif tümör

görülür. Bu hücreler yer yer iri pleomorfik dev hücreler,

sarkomatoid görünümde iğsi hücreler veya mikst tipte

iğsi ve dev hücreler şeklinde görülebilir. Çok sayıda ör-

nekleme yapıldığında bazı anaplastik korsinomlarda yer

yer papiller ve/veya foliküler diferansiyasyon alanları

görülebilir. Bu bulgu iyi diferansiye bir tiroid karssino-

mundan gelişmiş olabileceğini düşündürür(6).

MEDÜLLER TİROİD KARSİNOMU

Parafoliküler C hücrelerinden köken alan nöroendok-

rin tümörlerdir. Tiroid kanserlerinin %5-10’unu oluştu-

rur ve %25’ten fazlası kalıtsaldır. C hücrelerinin nor-

malden fazla olduğu, lobun orta 1/3 kısmında daha sık

görülür. Tüm medüller  karsinomlar kalsitonin üretirler
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KAYNAKLAR

ve serum hormon seviyeleri yüksektir. Sporodik olanlar

ünilateral, familyal olanlar karakteristik olarak bilateral

ve multiple olarak görülürler. Ailesel olgular MEN IIA

veya IIB sendromlarıyla birlikte veya MEN sendromu-

dan bağımsız olarak ortaya çıkabilir. Nedeni RET pro-

toonkogeninde meydana gelen fonksiyonel germline

mutasyonlardır. MEN IIA ile birlikte göülen olgular da-

ha çok geç adelösan ve erken erişkin dönemde izlenir-

ken, MEN IIB ile birlikte görülen olgular infantlarda ve

çocuklarda görülür. MEN sendromu dışı ailesel olgular

ve sporodik olanlar ileri yaşlarda görülür(6).

Histopatolojik Bulgular

Gri beyaz renkli veya ten renginde genellikle düzgün

sınırlı değişik büyüklüklerde olabilir. Karakteristik özel-

likleri tabakalar veya yuvalar oluşturan yuvarlak ve iğsi

hücrelerden oluşur. Bu hücreler arasında fibrovasküler

stroma bulunur. Çoğu olguda stromada değişikliğe uğ-

ramış amiloid birikimi vardır. Bazı tümörler karsinoid

benzeri patern gösterirler tümör hücreleri yuvarlak ve

düzgün sınırları olan çekirdekler içerir kromatin kaba

görünümdedir. Bazen çekirdek geniş, pleomorfik, hi-

perkromatik ve multiple olabilir. Nükleol belirginliği

önemli değildir. Sitoplazma granüler ve eozinofilik olup

bazen hücreler plazmositoid görünümdedir. Nekroz ve

kanama büyük tümörlerde bulunabilir. Vakaların tama-

mına yakınında kongo red ile boyanan amiloid depozit-

leri görülür. Ailesel olanlarda çevre tiroid dokusunda

multiple odaklar şeklinde C hücre hiperplazisi bulunur.

Bu odakların öncül lezyonlar olduğu düşünülmektedir(6).
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Tiroid kanseri tüm kanserlerin yaklaşık olarak %1'ini

oluşturmakla birlikte sık görülen endokrin kanserlerden

biridir. Görülme sıklığı son 20 yılda hızla artış göster-

miştir. Dünyada palpabl tiroid nodülü sıklığı kadınlarda

%5, erkeklerde %1 iken,  ultrasonografinin  (USG) yay-

gın kullanımıyla birlikte bu oran - kadınlarda daha sık

olmak üzere - %19-67'lere ulaşmaktadır. Tiroid nodül-

lerinin %5-15'inde kanser saptanması nedeniyle klinik

tanısı önemlidir. Tiroid kanseri, her yıl 1 milyon ölümün

6’sından sorumludur. En sık 30-70 yaş arasında ve ka-

dınlarda görülmektedir. Kadınlardaki kanserlerin

%1.5’inden, erkeklerde ise %0.5'inden sorumludur.

Tiroid kanseri ameliyatları zorluk derecesi yüksek

olabilmekte ve komplikasyonları ise önemli sorunlara

neden olabilecek ameliyatlardır. Olası komplikasyonla-

rın sebep olacağı sorunları en aza indirmek için tiroid

kanser ameliyatları endokrin cerrahisi ile özellikle uğ-

raşan cerrahlar tarafından yapılmasında fayda var. Tiro-

id kanserine bağlı ameliyatların hasta yoğunluğu fazla

olan merkezler tarafından yapılması tiroidektomiye bağ-

lı komplikasyonları düşürmektedir. Hauch ve arkadaş-

ları, 2014 yılında yaptığı bir çalışmada tiroid cerrahlarını

hasta sayısına göre sınıflamış ve komplikasyon oranla-

rını incelemiştir. Bu çalışma yılda 10’dan daha az tiroid

kanseri ameliyatı yapan cerrahları ‘düşük yoğunluklu’,

10-100 arasında ameliyat sayısı olanları ‘orta yoğunluk-

lu’ ve yılda 100’den fazla tiroid kanseri ameliyatı yapan

cerrahları ise ‘yüksek yoğunluklu’ cerrahlar olarak sı-

nıflamıştır. Tiroid kanseri cerrahisine bağlı komplikas-

yon oranı yüksek yoğunluklu cerrahlarda en az iken

(%7.5), orta yoğunluklu cerrahlarda komplikasyon oranı

%13.4 ve düşük yoğunluklu cerrahlarda ise komplikas-

yon oranı %18.9  (p<0.001) olarak bulunmuştur(1).

Tiroid kanseri teşhisi konup ameliyat önerilen hasta-

ya ameliyat öncesinde, mutlaka ameliyatı yapacak olan

cerrah tarafından hastaya uygulanacak olan cerrahi yön-

tem, bunun potansiyel riskleri ve ameliyat sonrası olası

tedavilerle ilgili bilgi verilmelidir. Bu bilgiler, hasta ta-

rafından anlaşılabilir bir şekilde hasta onam formunda

da yer almalı ve bu onam formu ameliyat öncesi mutlaka

hastaya verilmeli ve okuması için zaman tanınmalıdır.

Hastanın, ameliyat öncesi onam formunu okuyup anla-

dığından emin olunmalı, anlaşılmayan konular hakkında

hasta tekrar bilgilendirilmeli ve ardından yazılı onamı

alınmalıdır. Tiroidektomi sonrası oluşabilecek olası

komplikasyonlardan kalıcı veya geçici sinir yaralanması

ve buna bağlı gelişebilecek ses değişikliği, yutma bo-

zukluğu, aspirasyon riski ve trakeostomi açılabilmesi

olasılığı mutlaka aktarılmalıdır. Ayrıca hipoparatiroi-

dizm (hipokalsemi), ameliyat sonrası kanama, ameliyat

yerinde keloid oluşumu, hastalığın tekrar etmesi veya

ek ameliyat gerektirmesi hakkında bilgilendirme yapıl-

malıdır. Ameliyat sonrası hayat boyu tiroid hormon rep-

lasman gerekliliği ve çıkan patoloji sonucuna göre has-

tanın radyoaktif iyot (RAİ) tedavisi, kemoterapi veya

radyoterapi gibi tamamlayıcı tedaviler alabileceği belir-

tilmelidir.

Tiroidektomi Yöntemleri

Tiroid kanserleri için en sık kullanılan tiroidektomi

yöntemlerini aşağıda kısaca tanımlanmıştır. 

1. Lobektomi ve Hemitiroidektomi: Bir tiroid lo-

bunun tümünün çıkarılmasına ‘lobektomi’ denir. Lobek-

tomi ile beraber istmusun da çıkarılmasına ‘hemitiroi-

dektomi’ denmektedir.

2. Totale Yakın Tiroidektomi: Bu yöntem için iki
tanımlama mevcuttur. Birinci tanımlama tiroid bezinin
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bir tarafına hemitiroidektomi uygulanıp diğer tarafına

ise arka kapsülle beraber 1 gramdan fazla doku bırak-

mayacak şekilde eksizyon uygulanmasıdır. İkinci tanım-

lama ise her iki tarafta arka kapsülle beraber ve yine 1

gramdan fazla doku bırakmayacak şekilde eksizyon uy-

gulanmasıdır. Total tiroidektomiye alternatif olarak kul-

lanılan bu ameliyat çeşidinde amaç rekürren laringeal

siniri (RLS) ve paratiroidleri olası yaralanmadan koru-

maktır.

3. Total Tiroidektomi: Her iki lob ve istmusun yani

görülebilir tüm tiroid dokusunun çıkarılması işlemidir.

Geride doku kalmaması için total tiroidektomi yapılır-

ken Zuckerkandl tüberkülü, piramidal lob ve tirotimik

tiroid kalıntısının varlığı ameliyat sırasında akılda tutl-

ması gereken anatomik durumlardır.

Boyun Bölgeleri

Tiroid kanser cerrahisi kapsamında uygulanabilen

boyun diseksiyonu çeşitlerinden bahsetmeden önce bo-

yun bölgerininin anatomik sınırlarını tanımamız gerek-

mektedir. 

Seviye 1: Submental üçgen; her iki digastrik kas ön

karınları ile hyoid kemik arasında yer alan lenf nodları-

dır. Submandibular üçgen; digastrik kas ön ve arka ka-

rınları ile mandibula cismi arasında yer alan lenf nodla-

rını içerir. Bu nodlar çıkarıldığında ameliyat piyesine

submandibular tükrük bezi de dahil edilir.

Seviye 2 (üst juguler): Vena jugularis interna 1/3

üst bölümü ve 11. Kafa çifti siniri etrafındaki lenf nod-

larıdır. Bu seviye karotis bifurkasyonu veya hyoid ke-

mik ile kafa tabanı arasında yer alır. Arka sınırını ster-

nokleidomastoid (SKM)  kası ve ön sınırını ise sternoh-

yoid kas lateral kenarı yapar.

Seviye 3 (orta juguler): Vena jugularis interna 1/3

orta kısmı etrafındaki lenf nodlarını içerir. Sınırlarını

üstte karotis bifurkasyonu, altta omohyoid kas veya kri-

kotiroid çentik sınırlar. Arka sınırını SKM kası, ön sını-

rını ise sternohyoid kas lateral kenarı yapar.

Seviye 4 (alt juguler): Vena jugularis interna 1/3 alt

kısmı lenf nodlarını içerir. Yukarıda omohyoid kastan

başlayıp aşağıda klavikulaya kadar uzanır. Arka kenarını

SKM kası ön sınırını ise sternohyoid kas lateral kenarı

yapar.

Seviye 5 (arka üçgen): 11. Sinir alt yarımı ile trans-

vers servikal arter ve supraklavikuler lenf nodlarını içe-

rir. Arka sınırı trapez kasının ön kenarı, ön sınırını SCM

kası ve alt sınırını klavikulanın yaptığı tepesi yukarıda

tabanı aşağıda bir üçgendir.

Seviye 6 (ön kompartman): Boyun orta çizgisi et-

rafında yer alan lenf nodlarıdır. Yukarıda hyoid kemik-

ten aşağıda innominat artere kadar uzanan alanı kapsar.
Her iki lateral sınırını karotis kılıfının iç yan kenarı ya-
par. Bu kompartmanda prelaringeal, pretrakeal ve parat-
rakeal lenf nodları bulunur.

Boyun Diseksiyonlarının Sınıflandırılması

Tam Boyun Diseksiyonları

Radikal boyun diseksiyonunu ve 3 tip modifikasyonu
içerir; ortak özellikleri seviye 1 ve 5 arasındaki tüm lenf
nodlarının diseke edilmesidir.

1. Radikal Boyun Diseksiyonu

Üstte mandibula alt kenarı, altta klavikula, lateralde
trapezius ön kenarı, medialde strap kasların lateral ke-
narı arasındaki tüm lenf nodlarının çıkartılmasıdır. Re-
zeksiyonun derin sınırı levator skapula ve skalen kasla-
rın fasyasıdır. Aksesuar sinir, internal juguler ven ve
SKM çıkarılarak piyese  dahil edilir.

2. Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu 

Tip 1 Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu: Ra-
dikal boyun diseksiyonunda çıkartılan tüm lanfatik se-
viyeler dahil edilir. Farklı olarak aksesuar sinir korunur. 

Tip 2 Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu: Ra-
dikal boyun diseksiyonunda çıkartılan tüm lenfatik se-
viyeler dahil edilir. Farklı olarak aksesuar sinir ve inter-
nal juguler ven korunur. 

Tip 3 Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu
(Fonksiyonel Boyun Diseksiyonu): Radikal boyun di-
seksiyonunda çıkartılan tüm lenfatik seviyeler dahil edi-
lir. Farklı olarak aksesuar sinir, internal juguler ven ve
SKM korunur. 

3. Selektif Boyun Diseksiyonları

Supraomohiyoid (antero-lateral) boyun diseksi-
yonu: Seviye 1, 2 ve 3 diseksiyonu yapılır.

Lateral boyun diseksiyonu: Seviye 2, 3 ve 4 disek-
siyonu yapılır.

Postero-lateral boyun diseksiyonu: Seviye 2, 3, 4
ve 5 diseksiyonu yapılır. 

Anterior Boyun Diseksiyonu (Santral Boyun Di-
seksiyonu): Altıncı bölge lenf nodları oluşturan, boyun
ön orta hattındaki prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal
nodlarının diseksiyonu yapılır.

Diferansiye Tiroid Kanserlerine Cerrahi Yakla-
şım

Diferansiye tiroid kanseri (DTK), tiroid kanserlerinin

büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır. DTK’lerinin yak-

laşık %85‘ini papiller tiroid kanseri (PTK), %10‘unu fo-
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liküler tiroid kanseri  (FTK) ve geri kalan % 5’ini ise

Hürthle hücreli veya oksifilik tümörler oluştururlar. En

sık görülen papiller ve foliküler tiroid kanserlerinin

prognozu benzerlik göstermektedir. 

Amerikan Tiroid Birliği’nin (ATA) 2015 yılında di-

feransiye tiroid kanserleri için çıkardığı kılavuzda baş-

langıç tedavi yaklaşımını 6 madde ile açıklamaktadır(2):

1. Primer tümörün, tiroid kapsülü dışına taşan hasta-

lığın ve etkilenmiş servikal lenf nodlarının eksizyonu.

Hastalığın persistan kalmasında ve nüks etmesinde me-

tastatik lenf nodlarının varlığı önemlidir. Bu sebeple ek-

siksiz bir cerrahi rezeksiyon sonucun önemli bir belir-

leyicisidir.

2. Metastatik hastalık ve nüks riskini en aza indir-

mek. Etkin ve yeterli yapılmış cerrahi prognozu etkile-

yen en önemli tedavi yöntemidir. Radyoaktif iyot teda-

visi, TSH supresyonu ve diğer tedaviler yardımcı bir rol

oynamaktadır.

3. Uygun durumlarda, RAİ ile postoperatif tedaviyi

kolaylaştırmak. İlk cerrahi sırasında tüm tiroid dokusu-

nun çıkarılması, rezidüel veya metastatik hastalık için

RAİ tedavisi uygulanabilmesi açısından önemli bir et-

kendir.

4. Hastalığın doğru evrelenmesini sağlamak. Evrele-

me; prognoz, tedavi ve takip stratejisinde çok önemlidir.

Diferansiye tiroid kanserlerinde ameliyat sonrası doğru

evreleme hastalığın yönetimi açısından oldukça önem

göstermektedir.

5. Hastalığın nüksüne yönelik etkili bir uzun dönem

takip için olanak sağlamak. 

6. Tedaviye bağlı morbiditeyi en aza indirmek. Cer-

rahi komplikasyon riskini belirlemede, cerrahinin geniş-

liği ve cerrahın tecrübesi önemli rol oynar.

Bu yaklaşım doğrultusunda DTK‘de doğru bir ame-

liyat öncesi evreleme oldukça önem kazanmaktadır. Pe-

ki doğru bir ameliyat öncesi evreleme için kullanabile-

ceğimiz radyolojik ve biyokimyasal tetkikler hangileri-

dir? İlk olarak radyolojik tetkiklerden bahsedecek olur-

sak boyun ultrasonografisi (USG) hem teşhis hemde

ameliyat öncesi evrelemede en önemli görüntüleme yön-

temidir. USG, tiroid bezinde nodül saptanan her hastaya

uygulanmalıdır. Tiroid nodülünün değerlendirilmesinde

sonografik olarak nodülün özelllikleri kanserden şüphe-

lenilmesinde son derece önemlidir. ATA kılavuzunun

2015 versiyonunda nodülün sonografik paternine göre

tahmini kanser riskini ve ince iğne aspirasyon biyopsisi

(İİAB) uygulama önerilerini bir tablo ile özetlenmiştir

(Bkz. Tablo 1)(2).

Tablo 1. Sonografik paternine göre tahmini kanser riskini ve

ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) uygulama önerileri(2).

Sadece nodülün değerlendirilmesinde değil, aynı za-

manda boyundaki lenf bezlerinin değerlendirilmesinde

de USG değerli bulgular sunmaktadır. Ameliyat strate-

jisini değiştirebilmesi yönünden kanser tespit edilmiş

veya kanser şüphesi olan tüm hastalara santral ve lateral

boyun kompartmanları değerlendirecek şekilde USG ya-

pılmalıdır. Yağlı hilusun kaybı, ovalden çok yuvarlak

şekil, hipoekojenite, kistik değişiklikler, kalsifikasyonlar

ve periferik vaskülarite ultrasonografide ‘metastatik lenf

nodu’ özellikleridir. Sonografik olarak şüpheli gözüken

ve boyu >8-10 mm olan lenf bezlerinden USG eşliğinde

İİAB uygulanmalıdır. Seçilmiş hastalara lenf nodu me-

tastazını doğrulamak için İİAB ile ‘tiroglobulin washo-

ut’ çalışılması önerilebilir. 

Bilgisayarlı tomografi (BT) ve magnetik rezonans

görüntüleme (MR) gibi kesitsel görüntüleme yöntemleri

USG‘ye yardımcı olmak amacıyla klinik olarak ilerle-

miş ve invaziv hastalığı değerlendirmek amacıyla kul-

lanılabilir.  Klinik gereklilik halinde, özellikle USG ile

değerlendirmenin zor olduğu mediasten, infraklavikular,

retrofaringeal ve parafaringeal alanın değerlendirilme-

sinde etkilidirler. Sternotomi veya laringeal/trakeal re-

zeksiyon uygulanması olası hastaların preoperatif olarak

tespitini sağlayabilirler. Fakat bu görüntüleme yöntem-

leri sırasında beraberinde intravenöz iyotlu kontrast

madde kullanımı, operasyon sonrası olası bir RAİ tara-

ması ve tedavisini geciktirebileceğinden, görüntüleme

endikasyonunun değerlendirilmesinde akılda tutulmalı-

dır. DTK ‘de PET/BT taramasının rutin olarak yeri yok-

tur.

DTK’de biyokimyasal testlerden serum tiroglobulin

veya tiroglobulin antikorun rutin olarak preoperatif öl-

çümü önerilmemektedir. Toplam 1170 hastayı kapsayan

çalışmada preoperatif olarak ölçülen tiroglobulin antikor

değerinin hastalığın evresi, hastalıksız veya genel sağ-

kalımda etkisinin olmadığını göstermiştir(3). 

Ameliyat öncesi değerlendirmenin olmazsa olmaz-

larından biri de sesin değerlendirilmesidir. Tiroidektomi

geçirecek bütün hastalarda mutlaka ses değerlendirmesi,

ameliyat öncesi fizik muayenenin bir parçası olarak ka-
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bul edilmelidir. Ameliyat öncesi laringeal muayene ise;

preoperatif ses anormalliği olan, boyun veya üst medi-

asten cerrahisi geçiren, ekstratiroidal invazyonu olan ve-

ya yaygın nodal metastazları olan hastalara yapılması

önerilir. Ameliyat öncesi dönemde, tiroid kanserine bağ-

lı vokal kord paralizisi %8 oranında görülebilmektedir.

Yaklaşık olarak tiroid kanserlerinin %10-15‘inde eks-

tratiroidal yayılım saptanmaktadır. Bu invazyondan sı-

rasıyla strep kasları (%53), RLS (%47), trakea (%30),

özefagus (%21) ve larinks (%12) etkilenmektedir(4).

Ameliyat öncesi dönemde tespit edilmiş vokal kord pa-

ralizisi, olası bilateral paralizi durumda gelişebilecek so-

lunum sıkıntısı ve trakeotomi açılması yönünden erken

bir uyarıcı olabilir. Ameliyat sırasında sesi korumak için

RLS diseksiyon sırasında tespit edilerek tanımlanması

mutlaka gereklidir. RLS’nin tiroidektomi sırasında rutin

olarak tanımlanması yaralanma ihtimalini azaltmaktadır.

Superior laringeal sinirin eksternal dalının rutin olarak

tanımlanması gerekliliği ise tartışmalıdır. Üst pol disek-

siyonu sırasında, bu sinirin akılda tutulup tiroid kapsü-

lüne yakın ve titiz diseksiyonu ile sinir çoğunlukla ko-

runmuş olur(5). Bunun yanı sıra, ameliyat sırasında sinir-

lerin tanımlanmasında sinir uyarımı ve monitorizasyonu

kullanılabilir. ATA’nın 2015 kılavuzunda intraoperatif

sinir monitorizasyonunun, sinirin bulunmasında ve

fonksiyonun korunmasında yardımcı olabileceğini be-

lirtilmiştir.

İntraoperatif nörömonitorizasyon (İONM);  beyin

cerrahisi, ortopedi, plastik cerrahi gibi alanlarda pero-

peratif olarak yaygın kullanımı olan yardımcı bir yön-

temdir. Tiroidektomide İONM uygulaması RLN tanım-

lamak ve vokal paralizi riskini azaltmak için öne sü-

rülmüştür. İlk olarak 1970 yılında Flisberg ve Lindholm

krikotiroid membrandan geçerek m. vocalise yerleştiri-

len iğne elektrodlar kullanarak intraoperatif monitori-

zasyon uygulamışlardır(6).  Eisele ise 1996 yılında en-

dotrakeal tüpe monte edilen elektrod sistemi ile laren-

geal sinirlerin ameliyat sırasında daha basit, güvenilir

ve efektif olarak monitorize edilebileceğini ortaya koy-

muştur(7). Bunun yanı sıra, 2014 yılında yayımlanan ve

20 çalışmayı kapsayan bir meta-analizde İONM kulla-

nımının geçiçi ve kalıcı sinir hasarını istatiksel olarak

azalttığı belirtilmiştir(8). 

Diferansiye Tiroid Kanserinde Uygulanacak
Cerrahi Yöntemin Belirlenmesi

ATA’nın 2015 kılavuzu, diferansiye tiroid kanserin-

de uygulanacak cerrahi yöntemi hastalığın durumuna

göre 3 madde olarak vermiştir. 

1. Tiroid kanser çapı 4 cm’den büyük olan veya eks-

tratiroidal yayılımı bulunan (T4) veya klinik olarak lenf

nodu metastazı bulunan (N1) veya uzak metastazı bulu-

nan (M1) hastalara ‘total’ veya ‘totale yakın tiroidekto-

mi’ uygulanmalıdır.

2.  Ekstratiroidal yayılımı olmadan tiroid kanseri çapı

1-4 cm arasında olan ve klinik olarak lenf nodu metas-

tazı olmayan (N0) hastalarda, prosedür olarak bilateral

prosedür (total veya totale yakın tiroidektomi) veya tek

taraflı prosedür (lobektomi) uygulanabilir. Lobektomi

düşük risk papiller ve foliküler kanserlerin ilk tedavisi

olabilir. Ancak tedavi ekibi, RAİ tedavisi verebilmek

veya takibi kolaylaştırması açısından veya hastanın ter-

cihine göre total tiroidektomi yapılmasını uygun göre-

bilir.

3. Eğer tiroid kanseri 1cm’den küçükse, ekstratiroi-

dal yayılımı ve klinik olarak metastatik lenf nodu bu-

lunmuyorsa ve de karşı tiroid lobunu çıkarmak için açık

bir endikasyon bulunmuyorsa, ilk cerrahi tedavi ‘tiroid

lobektomi’ olmalıdır. Tiroid lobektomi; baş boyuna rad-

yasyon öyküsü olmayan, ailesel tiroid karsinomu bulun-

mayan ve klinik olarak saptanabilen lenf nodu metastazı

bulunmayan, küçük, unifokal, intratiroidal karsinom için

yeterli tedavidir. 

Bir önceki ATA kılavuzunda, 1cm üstündeki tiroid

kanserlerine total veya totale yakın tiroidektomi öneri-

lirken son yıllarda yapılan çalışmalar bu öneriyi değiş-

tirmiştir. Adam ve arkadaşları, 2014 yılında yaptıkları

bir çalışmada, 61.775 papiller tiroid kanserli hastanın

retrospektif analizinde çarpıcı sonuçlar elde etmişler.

Tümör boyutu 1-4 cm arasında olan, ‘total tiroidektomi’

uygulanan 54,926 hasta ile, ‘lobektomi’ ameliyatı uy-

gulanan 6849 hasta sağkalım yönünden karşılaştırılmış

ve total tiroidektominin anlamlı bir etkisi saptanma-

mış(9). Ayrıca Haighe ve arkadaşları da 5432 hastalık ça-

lışmalarında aynı risk sınıfındaki hastalarda 10 yıllık

sağkalımda lobektomi ve total tiroidektomi arasında an-

lamlı bir fark bulamamışlar(10). Aynı lobta multifokal

PTC varlığında total tiroidektomi, lobektomi ile karşı-

laştırıldığında, total tiroidektomi uygulanan hastalarda

lokal nüks oranının daha düşük olduğunu gösteren ça-

lışmalar olsa da, uygun hasta seçimi ile lobektomiyi ta-

kiben nüks riskinin %1-4 ve tamamlama tiroidektomi

oranının %10’dan daha az olduğunu gösteren çalışmalar

mevcuttur(11, 12).

Diferansiye Tiroid Kanserinde Lenf Nodu Di-
seksiyonu Endikasyonları

Santral (Seviye 6) Boyun Diseksiyonu: Diferansiye

tiroid kanserlerinde terapötik ve profilaktik santral lenf

nodu diseksiyonu endikasyonlarının güncel ATA klavu-

zunda belirlenmiştir(2). DTK nedeni ile ameliyat edilen
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hastalarda klinik olarak santral lenf nodlarında metastaz

mevcutsa, hastalığın tam klirensi için total tiroidektomi-

ye ‘terapötik santral boyun diseksiyonu (Seviye 6 boyun

diseksiyonu)’ eklenmelidir. Klinik olarak santral alanda

tutulumun olmadığı, T3 ve T4 tümörü olan PTK’lı has-

talarda ve lateral servikal kompartmanda metastatik lenf

nodu mevcut hastalarda, profilaktik olarak santral boyun

diseksiyonu uygulanabilir.  Küçük (T1 veya T2), invaz-

yon göstermeyen, klinik olarak lenf nodu metastazı ol-

mayan papiller tiroid kanserlerinde ve çoğu foliküler ti-

roid kanserinde profilaktik santral boyun diseksiyonu

gereksizdir.

Klinik olarak metastatik lenf nodu olan hastalarda te-

rapötik lenf nodu diseksiyonunun tiroid kanserinin te-

davisindeki rolü bellidir. Fakat nod negatif hastalarda,

rutin profilaktik santral lenf nodu diseksiyonunun değeri

tartışmalıdır. Artmış geçici komplikasyon oranları ve iş-

lemin sağkalım avantajı sunmaması, bu tartışamnın oda-

ğını oluşturmaktadır. Yine de deneyimli endokrin cer-

rahlarının elinde santral lenf nodu diseksiyonu düşük

morbidite ile sonuçlanabilmektedir. 

Lateral Boyun Diseksiyonu: Boynun lateral kom-

partmanlarında (Seviye 2, 3, 4 ve 5) biyopsi ile kanıt-

lanmış kanser yayılımı mevcutsa terapötik lateral disek-

siyonu önerilir.  Tiroid kanserinde lateral kompartmanda

(seviye 2-5), anterior mediastende (seviye 7) ve nadiren

seviye 1’de lenf nodu tutulumu olabilir. Uygulanacak

olan cerrahi diseksiyon ile nüks ve mortalitede azalma

sağlanabilir(13, 14).

Diferansiye Tiroid Kanserinde Tamamlama Ti-
roidektomisi

Diferansiye tiroid kanserinde tamamlama tiroidekto-

misi, ilk ameliyat endikasyonu bilateral cerrahi olan has-

talara önerilmelidir. Aynı kural, uygulanacak olan sant-

ral lenf nodu diseksiyonu için geçerlidir. Eğer metastatik

lenf nodları mevcutsa terapötik lenf nodu diseksiyonu

uygulanmalıdır. İlk ameliyatta uygulanan lobektomiyi

takiben yapılan tamamlama tiroidektomisinin cerrahi

riski total veya totale yakın tiroidektomi ile aynıdır(15, 16).

Tamamlama tiroidektomisi yerine radyoaktif iyot ablas-

yon tedavisi rutin olarak tavsiye edilmez. 

Gebelikte Diferansiye Tiroid Kanserinde Cerra-
hi Tedavi

Gebelikte saptanan tiroid nodüllerine yaklaşım gebe

olmayan hastalar ile aynıdır. Yapılan İİAB‘de DTK tes-

pit edildiğinde uygulanacak olan yaklaşım gestasyonun

zamanı ile değişim göstermektedir. Erken gebelikte si-

tolojik olarak tanı konmuş papiller tiroid kanseri sono-

grafik olarak izlenmelidir. Fakat gestasyonun 24-26 haf-

talarından önce önemli bir büyüme tespit edilir veya ult-

rasonografi ile metastatik lenf nodları tespit edilirse ge-

belik sırasında cerrahi düşünülmelidir. Gebelik sırasında

cerrahi tedavi uygulanacaksa, planlamanın 2. trimester

için yapılması uygundur. Eğer hastalık stabil kalır veya

hamileliğin ikinci yarısında tanı koyulursa cerrahi do-

ğum sonrasına ertelenebilir. Bazı uzmanlar gebe hasta-

larda İİAB ile sitolojik olarak PTK şüphesi olduğunda

veya PTK tanısı konduğunda serum TSH değerini 0.1-

1 mU/L aralığında tutacak düzeyde tiroid hormon rep-

lasman tedavisi verilmesini ve cerrahinin doğum sonra-

sına ertelenmesini önermektedir(17, 18).

Medüller Tiroid Kanserinde Cerrahi Yaklaşım

Medüller tiroid kanseri (MTK) ilk olarak Alman li-

teratüründe Jaquet tarafından “amiloidli malign guatr”

olarak tanımlanmıştır. Williams ise MTC’nin nöral

krestten köken alan kalsitonin (Ctn) salgılayan tiroid pa-

rafoliküler C hücrelerinden geliştiğini bildirmiştir(19).

Günümüzde MTK, tüm tiroid kanserlerinin %4’ünü

oluşturmaktadır. MTK, %2-25 oranında dünya çapında

‘otozomal dominant’ kalıtsal hastalık olarak görülürken,

kalanı sporadik tümör olarak görülür. Kalıtsal medüller

tiroid kanseri multipl (çoklu) endokrin neoplazi (MEN)

sendromunun, (MEN2A veya MEN2B) bir komponenti

olarak karşımıza çıkar. MTK’nin hastalığa özgü 10 yıl-

lık sağkalımı yaklaşık %75’dir.  Kötü sonuçları öngören

önemli prognostik faktörler, teşhis yaşı, primer tümörün

yaygınlığı, nodal hastalık ve uzak metastazlardır. Evre

I, II, III ve IV için 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla

%100, %93, % 71 ve %21’dir(20).

Ultrasonografi ile tespit edilmiş nodüllere uygulanan

İİAB sonucunda MTK tanısı koyulabilmesi için alınan

örneğin immunohistokimyasal boyamasında kalsitonin,

kromogranin ve karsinoembriojenik antijen (CEA) be-

lirteçlerinin pozitif, tiroglobulinin ise negatif olduğu or-

taya konulmalıdır. Yapılan biyopsi sonucunda MTK

kuşkusu varlığında yıkama sıvısından kalsitonin ölçül-

mesi önerilmektedir. İnce iğne aspirasyon biyopsi sonu-

cu MTK gelen hastalarda öncelikle detaylı bir boyun

USG yapılmalı, serum kalsitonin ve CEA değerleri öl-

çülmelidir. 

Herediter MTK‘nın dışlanması için mutlaka ‘RET

germline mutasyon analizi’ yapılmalıdır. ‘RET germline

mutasyonu’ müspet çıkan ve herediter MTK tanısı ko-

nulan hastalar feokromositoma ve primer hiperparatiroi-

di (HPT) yönünden araştırılmalıdır. Feokromasitoma

tespit edilen hastalarda, tiroid bezine yapılacak bir ope-

rasyondan önce oluşabilecek hipertansif krizi ve buna

bağlı komplikasyonları engellemek amacıyla öncelikle
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adrenal bez cerrahisi uygulanmalıdır. Primer HPT var-

lığında ise paratiroid bezlerine uygulanacak olan cerrahi

işlem tiroid bezi cerrahisi ile eş zamanlı yapılmalıdır.

RET germline mutasyonunun pozitif olduğu feokrom-

asitoma veya HPT saptanmayan herediter MTK hasta-

larında ve RET germline mutasyonu negatif olan spora-

dik olgularda serum kalsitonin değerine göre tedavi stra-

tejisi planlanır. Serum kalsitonin değeri 500 pg/ml‘nin

altında ve USG’de boyunda lenf nodu metastazı tespit

edilmeyen MTK’li hastalara ‘total tiroidektomi ve bila-

teral santral lenf nodu diseksiyonu’ yapılması önerilir.  

Lateral boyun alanında USG ile veya ameliyat sıra-

sında tespit edilmiş patolojik lenf bezi mevcut olan

MTK’li hastalara ‘total tiroidektomi, santral boyun di-

seksiyonu ve ilgili tarafa lateral boyun diseksiyonu (Se-

viye 2, 3, 4 ve 5) önerilir. Ameliyat öncesi görüntüle-

melerde ipsilateral lateral boyun kompartmanında lenf

nodu pozitif, kontralateral boyun kompartmanı negatif

olduğu zaman, eğer serum kalsitonin değeri 200

pg/ml’den fazla ise kontralateral boyun diseksiyonu ya-

pılabilir(21, 22). Uzak metastaz ve USG’de boyun metastaz

bulgusu olmayan MTK’li hastalarda serum kalsitonin

düzeyleri baz alınarak lateral boyun diseksiyonunun ya-

pılması için net bir görüş birliği yoktur. 

Boyunda yaygın hastalığı bulunan, lokal veya uzak

metastaz bulgusu olan ve serum kalsitonin değeri 500

pg/ml’nin üzerinde olan tüm hastalara operasyon öncesi

kontrastlı boyun BT görüntülemesi yapılması, karaciğer

BT veya MR görüntülemesi yapılması ve kemik sinti-

grafisi çekilmesi tavsiye edilir. Uzak metastaz saptan-

madığı durumda, serum kalsitonin değerinin 500 pg/ml

’nin altında olduğunda durumda önerilen ameliyat tipleri

uygulanır(22, 23).  

Yaygın lokal veya metastatik hastalık durumunda ko-

nuşmayı, yutmayı, paratiroid fonksiyonunu ve omuz ha-

reketlerini korumak amacıyla agresif olmayan bir cer-

rahi tercih edilebilir(22). Eksternal radyoterapi (RT), sis-

temik medikal tedavi ve diğer cerrahi dışı tedaviler lokal

tümör kontrolü amacıyla önerilir. Uzak metastaz sapta-

nan hastalarda ise, metastazın yaygınlığına göre, cerrahi

tedavi değerlendirilir. İzole beyin metastazı olan hasta-

lar, cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi (stereotaktik rad-

yocerrahiyi içerecek şekilde) için adaydır. Tüm beyin

dokusuna uygulanacak RT, multipl beyin metastazı olan

hastalara uygulanabilir. Akciğer metastazlarında ise cer-

rahi rezeksiyon, soliter büyük akciğer metastazı olan

hastalarda düşünülmelidir. Periferal ve küçük boyutta

metastazı olan hastalarda radyofrekans ablasyon düşü-

nülebilir. İzole büyük karaciğer metastazlarında cerrahi

rezeksiyon düşünülebilir. Otuz mm’den küçük, karaci-

ğerin üçte birinden daha az yer kaplayan ve yaygın tü-

mörü olan hastalarda ise kemoembolizasyon uygulana-

bilir. Mümkün ise cilt metastazlarına cerrahi eksizyon

uygulanmalıdır. Yaygın cilt lezyonları RT ve etanol en-

jeksiyonu ile tedavi edilebilir.

Herediter medüller tiroid kanserinde tedavi zaman-

laması ve yönteminden bahsedecek olursak; ATA- en

yüksek risk grubundaki hastalar (MEN2B ve RET ko-

don M918T mutasyonu olan hastalar) ilk 1 yaş içerisin-

de, hatta ilk birkaç ay içerisinde ameliyat edilmelidir.

Santral alanda şüpheli lenf nodu yoksa, santral boyun

diseksiyonu, paratiroid bezler tanınıp vasküler pedikülü

korunarak yerinde bırakılabilindiğinde veya ototransp-

lante edilebildiğinde yapılmalıdır. ATA-yüksek risk gru-

bundaki hastalar (MEN2A ve RET kodon C634 mutas-

yonu olan hastalar) ise 5 yaşına geldiğinde veya serum

kalsitonin düzeylerinde yükselme olursa daha erken

ameliyat edilmelidir. Santral lenf nodu diseksiyonu; lenf

nodu metastazı operasyon sırasında gözlenen veya gö-

rüntüleme yöntemleri ile tespit edilen hastalara ve de se-

rum kalsitonin düzeyi 40 pg/ml nin üzerinde olan has-

talara önerilir. ATA- ılımlı risk grubundaki hastalara

(M918T ve C634 mutasyonu hariç diğer mutasyonu

olan hastalar) 5 yaşına geldiğinde fizik muayene, boyun

USG yapılmalı ve serum kalsitonin değerine bakılmalı-

dır. Tiroidektomi zamanlaması serum kalsitonin düzey-

lerinin yükselmesinin tespit edilmesine bağlıdır. Ancak

6 aylık veya yıllık olan bu değerlendirmeler uzun dönem

devam edebilir. Uzun dönem bir takip programından en-

dişe eden aileler, 5 yaş civarında çocuklarının tiroidek-

tomisinin yapılmasını tercih edebilirler. 

ANAPLASTİK TİROİD KANSERİNDE CER-
RAHİ YAKLAŞIM

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK) coğrafi olarak

değişmekle beraber tüm tiroid kanserlerinin ortalama

%1.7‘sini oluşturur. Ortalama sağkalım 5 ay, 1 yıllık

sağkalım oranı %20‘dir. Yedinci ve sekizinci dekatlarda

ve kadınlarda görülme sıklığı daha fazladır.  Hastalar en

sık disfoni, disfaji, dispne ve boyunda hızlı büyüyen kit-

le şikayeti ile başvururlar.  Bu şikayetlerle gelen hastada

klinik olarak ATK’den şüphelenildiğinde İİAB veya kor

biyopsi ile histolojik tanıya gidilmelidir. Tüm ATK’leri

‘Evre 4’ olarak kabul edilirler. Sadece intratiroidal bir

tutulum varsa Evre 4A, ekstratiroidal yayılım durumun-

da Evre 4B, uzak metastaz varlığında ise Evre 4B has-

talık olarak evrelendirmesi yapılmaktadır. Evreleme için

kesitsel görüntüleme yöntemleri kullanılmalı ve multi-

disipliner yaklaşımla hastalığın tedavisi evrelemesine

göre uzmanlarca yapılmalıdır. Görüntüleme yöntemle-

rine ek olarak tüm hastalara vokal kord bakısı öneril-

mektedir(24).
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Lokorejyonel hastalığa yaklaşımda öncelikle

ATK’nin rezektabilitesi rutin preoperatif görüntüleme

çalışmaları ile tespit edilmeli ve eğer mümkünse cerrahi

rezeksiyon uygulanmalıdır. İntratiroidal ATK’li hasta-

larda (Evre 4A) terapötik lenf nodu diseksiyonu ile total

lobektomi veya total ya da totale yakın tiroidektomi ger-

çekleştirilmeli, ekstratiroidal invazyonlu hastalarda (Ev-

re 4B) eğer genişçe negatif sınıra ulaşılabilecekse anblok

rezeksiyon uygulanmalıdır. R0 veya R1 rezeksiyonu ta-

kiben genel durumu iyi, metastazı olmayan hastalara ta-

mamlayıcı RT ve kemoterapi önerilmelidir. Radyotera-

piye cerrahi sonrası 2-3. haftada başlanabilir. Kemote-

rapi ise cerrahiden 1 hafta sonra başlanması uygundur.

Rezeke edilemeyen tümörü olan veya genel durumu cer-

rahi rezeksiyona uygun olmayan hastalara RT tedavisi

önerilmelidir. Acil durumlar dışında elektif trakeotomi-

den kaçınılmalıdır. Özefagus invazyonu nedeni ile oral

alımı yeterli olmayan hastalara beslenme amaçlı perkü-

tan gastrostomi, endoskopik girişimin mümkün olmadı-

ğı hastalarda ise cerrahi gastrostomi açılmalıdır.

İleri ve metastatik hastalık varlığında semptomatik

ve hayatı tehdit eden lezyonların tedavisine öncelik ve-

rilmelidir. Agresif tedavi isteyenler klinik çalışmalarda

yer almak üzere cesaretlendirilmelidir. Tümör odaklı te-

davi istemeyen veya uygun olamayan hastalara sistemik

tedaviye alternatif olarak destekleyici bakım önerilebilir.

Beyin metastazı varlığında seçilen hastalarda beyin lez-

yonlarının cerrahi tedavisi veya RT ile daha iyi hastalık

kontrolü sağlanabilmektedir. Bası semptomları varlığın-

da ise deksametazon kullanılabilir. Yaygın kemik ağrısı

veya patolojik kemik kırığı olan hastalara tüm vücut ke-

mik taraması yapılmalıdır. Kemik metastazı varlığında

RT önerilmektedir. Ayrıca bifosfanat ve denosumab gibi

ajanlarda kullanılabilmektedir(24).

Hastaların takibinde evreleme ve tedavi sonrası ilk

yıl 1-3 ay, daha sonra 4-6 aylık aralıklarla kesitsel gö-

rüntüleme yöntemleri ile tüm vücut taraması taraması

yapılmalıdır. PET taraması, tedaviyi takiben 4-6 ay için-

de klinik belirti vermeyen az miktarda hastalığı sapta-

mak için veya 3-6 aylık periyotlarda tedavi yanıtını de-

ğerlendirmek için de kullanılabilir. Tümör içeriğinde az

anaplastik, çokça iyi diferansiye komponent olmadığı

müddetçe ATK takibinde tiroglubulin ölçümü ve RAİ

taraması veya tedavisinin yeri bulunmamaktadır.
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Gebelikteki bazı metabolik ve hormonal değişimler
tiroid bezini etkileyebilir(1). Bu değişimler normal veya
neoplastik tiroid hücrelerinde büyüme sinyallerine ne-
den olur. Gebeliğin yüksek tiroid kanser insidansıyla
ilişkili olduğu tartışmalıdır. 

Endokrin maligniteler arasında en yaygın olan
100.000 kişiden 9’unda görülen tirod kanseridir(2).  Ge-
belikteyse meme kanserinden sonra tiroid kanseri ikinci
en sık görülen malignitedir. Papiller kanser gebelerde
en sık görülen tiroid kanser alt tipidir(3). Üreme çağında
karşılaşılan tiroid kanserlerinin %10’u gebelik dönemi
veya doğumdan sonrası birinci yılda görülür(4). 

Gebelik ve gebeliğe yakın zamanlarda tanı koyulan
tiroid nodül ve kanserinin hem annenin hem de gelişen
çocuğunun sağlığı açısından en iyisini belirlerken tanı
koyma ve tedavi açısından önemli ikilemlere sebep ol-
ması nadir değildir. Differansiye tiroid kanseri(DTK)
üreme çağında pik yapmak üzere kadında erkeklerden
yaklaşık 3 kat daha fazla görülmektedir(5, 6). Pek çok ka-
dının gebelik döneminde hayatının diğer dönemlerine
nazaran daha derin tıbbi değerlendirmeye alınması tiroid
nodül ve DTC'nin fark edilmesi ve tanı almasındaki ar-
tışa katkı sağlamaktadır. Ek olarak, annede tiroid doku-
sundaki hacmin ve tiroid nodüllerinin büyüklüğünün art-
ması gebelikteki normal fizyolojik değişikliklerdendir
ki bu da yakalama oranlarını artırmaktadır(7). Gebelikte
tanı konulan tiroid nodül ve kanserinin tedavisi hem has-
ta anneyi hem de çocuğunu etkilemektedir, bu yüzden
bu vakalar en iyi sonuçları almayı garanti etmek adına
özel değerlendirme gerektirmektedir.

Tiroid kanseri en sık tiroid nodülleriyle bulunduğu
için, endike olduğu zaman maligniteyi dışlamak ama-
cıyla tiroid nodülleri ultrasonografi ve ince iğne aspiras-

yon biyopsi (İİAB) ile değerlendirlimelidir. Gebelik sü-
resince hem tiroid ultrasonografisi hem de İİAB herhan-
gi bir zamanda, gebeliğe zarar verme riski olmadan gü-
venle yapılabilir. Bu sebeple gebelerde görülen tiroid
nodülleri gebe olmayan hastalardaki gibi değerlendiri-
lebilir. Bununla birlikte, eğer geç dönem gebelikte şüp-
heli bir nodül saptanmışsa ve cerrahi ±RAİ (radyoaktif
iyod) ablasyon gibi girişimler kesin bir şekilde doğum-
dan sonraya ertelenecekse, İİAB'yi doğumdan sonraya
ertelemek makuldür. Gebe bir kadında tiroid nodülü sap-
tanması, serum tiroid hormon seviyelerinin (TSH, fT4)
ölçümüne yönlendirilmelidir, böylece maternal hipoti-
roidizm veya hipertiroidizm hızla tedavi edilebilir ve
ilişkili komplikasyonlar önlenebilir(8).

Gebe bir kadında tiroidde malignite tanısı konulursa,
tavsiye edilen tedavi yolu gebe olmayan bir hastadan da-
ha farklı olur. Bununla birlikte, tedavideki değişikliklere
rağmen, pek çok kanıt gebelikte ve gebeliğe yakın dö-
nemde tanı koyulan DTK maternal veya fetal morbidite
veya mortaliteyi etkilememektedir. Aynı şekilde, gebe-
lik bir kadının tiroid kanserine yakalanma riskini artır-
mamaktadır.

Hamilelikte tiroid kanseri fark edildiği zaman total
tiroidektomi uygulanması veya operasyonun hamilelik
sonrasına ertelenmesi konusunda karar alınması gerek-
lidir. Düşük riskli diferansiye tiroid kanseri vakalarında
operasyonu ertelemek hastalığın gidişatını etkilememek-
te ve hamilelik sırasında cerrahinin getireceği riskleri de
ortadan kaldırmaktadır(8). Tiroidektomiye özel, hamile-
liği etkileyebilecek risk faktörleri şunları içerir: (A) ha-
milelikte artmış tiroid bezi volümü sebebi ile rezeksi-
yonda zorluk, (B) operasyon sonrası annede kontrol edi-
lemeyen hipotiroidi ve (C) annede paratiroid hasarına
bağlı geçici veya kalıcı hipokalsemi.
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Gebede tiroid cerrahisinde dikkat edilmesi gereken
paratiroid bezlerini korumaya daha fazla özen göster-
mektir. Çünkü gebelikte hipoparatiroidizm tedavisi daha
da zordur. Yüksek doz kalsiyum ve Dvitamin tedavisi
gereklidir. Bebeğin iskelet gelişimi için fazla miktarda
kalsiyum ihtiyacı vardır. 2-3 gram kalsiyum ve 0.25-
0.75 microgram kolekalsiferol (kalsitriol) verilir. Serum
kalsiyum sık aralıklarla ölçülmelidir ve vitamin D ve
kalsiyum seviyeleri iyi ayarlanmalıdır. Kalsitriolün fe-
tusa yan etkisi bulunmamaktadır. Kalsitriol ihtiyacı do-
ğum sonrası ve laktasyonda azalmaktadır(9, 10).   

Hamileliğin herhangi bir döneminde yapılan aneste-
zi, annedeki artmış kan hacmi ve artmış kardiyak debi
gibi birçok faktör bakımından risklere sahiptir, annede
hipotansiyon ve fetüste hipoperfüzyon ile sonuçlanabi-
lir(11, 12). Tiroidektomi uygulanmayan hastaların oluştur-
duğu çoğunluk, habis dokunun hızla büyüme riskine
karşılık hamileliğin her trimesterinde ultrason ile takip
edilmeli, hızlı büyüme durumunda cerrahi seçenek göz
önünde bulundurulmalı, ayrıca tiroid fonksiyon testleri
ile yakından takip edilmelidir(8). 

Daha agresif olan ve müdahale gecikirse ilerleme ris-
ki daha yüksek olan İleri evre DTK veya andiferansiye
formlarda (örn. Medüller, anaplastik veya insular) tiroi-
dektomi 2. trimesterde uygulanabilir. Bu zaman, orga-
nogenezin tamamlanmış olduğu ve fetal gelişimin en az
risk altında olduğu en erken zamandır(8).

Tiroid kanser şüphesi ile ince iğne aspirasyon biyop-
sisi yapılan hamile kadınlarda nodülde hizlı büyüme, ba-
sı semptomları, şüpheli lenf nodu veya metastaz kanıtı
olmadığı sürece cerrahi gereksizdir.Tiroid kanseri şüp-
heli nodüllerin yaklaşık %30’u gerçekten malingdir; an-
cak doğumdan sonra yapılan cerrahi sonuçları pek etki-
lememektedir. Gebeliği sırasında DTK tanısı alıp cerra-
hisi ertelenen  hastalarda hedef TSH değeri 0.1 ile 0.5
mIU/L  olacak şekilde baskılayıcı dozda LT4 verilmeli-
dir(13).

RAİ (I131) ablasyonu hastalık rekürrensini önlemek
için differensiye tiroid karsinomu (DTK) hastalarında
total tiroidektomiyi takiben sıklıkla endikedir. RAİ, fetal
tiroid glandına RAİ transfer riski nedeniyle gebelik ve
laktasyon boyunca kesin kontraendikedir. Eğer gestas-
yonun 12. haftasından sonra uygulanırsa fetal tiroidin
RAİ’ye maruziyeti, erken gelişimde harap edici etkilerle
sonuçlanan fetal tiroid ablasyonuna neden olabilir. An-
cak RAİ, gebelikte DTK tanısı almış bir kadında endike

ise I131 tedavisi mümkün olduğunca postpartum dö-
nemde başlanmalıdır. RAİ ablasyonunu takiben emzir-
me başlanmamalı veya en az 6 ay emzirmeye devam
edilmemelidir, bu yüzden birçok kadın RAİ tedavisini
bebeklerini 3-6 ay emzirme fırsatına sahip olana kadar
ertelemektedir. Gecikme, genellikle maternal akıbeti kö-
tüleştirmez. Emzirmiş olan kadınlara I131 tedavisi uy-
gulanmadan önce meme tutulumunu sorgulayan I123 ta-
raması uygulanmalıdır(8, 14).

Gebelikten önce DTK tanısı almış kadınlarda çoğu
kanıt gebeliğin, hastalığın gidişatını etkilemediğini ileri
sürmektedir. Uzun dönem prognoz, nulligravid kadında
veya gebelikten sonra DTK tanılı vakaların prognozu ile
aynı kalmaktadır(15, 16, 17). DTK hamilelikten önce vuku
bulduysa LT4 ile TSH supresyonu hastalık progresyo-
nunu azaltmak için gebelik öncesi gibi aynı seviyede
sürdürülmelidir(13). Birçok kadın, DTK için LT4’ün sup-
resif dozlarında, artmış fetal ve maternal ihtiyaç sonucu
artmış dozlara ihtiyaç duymaktadır. Bu bakımdan gebe-
lik boyunca maternal subklinik hipertiroidinin klinik
olarak anlamlı negatif sonuçları bulunmamaktadır. Bu
yüzden gebelik öncesi TSH supresyonunun sürdürülme-
si kabul edilebilirdir(8).

Gebelik yaşında DTK tanılı olup RAİ tedavisi alan
kadın hastalarda infertilite riski ya da düşük gibi kötü
gebelik sonuçlarında herhangi bir risk artışı olmamak-
tadır. Hatta annesi veya babası RAİ tedavisi alan bebek-
lerle almayanlara kıyasla, fiziksel ve bilişssel gelişme
ve çocukluk çağı malignite gelişme riskinde herhangi
bir fark gösterilmemiştir(18).

Özet olarak, gebeliği sırasında veya yakın zamanla-
rında DTC tanısı alan kadın hastalarda anne ve bebeğin
sağlığı için en iyi tedavi rejimini belirlemede büyük bir
dikkat ve özen göstermek gerekmektedir. Bu tür kom-
pleks vakalar hastanın kadın doğum uzmanı, endokrino-
lojisti, endokrin cerrahı, nükleer tıp uzmanı ve bebeğin
çocuk hastalıkları uzmanından oluşan bir ekip tarafından
hastanın gebeliği ve emzirme süresince yakın bir şekilde
takibi gerekmektedir. Çoğu kanıt, gebenin kesin tedavi-
sinin postpartum döneme kadar ertelenmesinin maternal
sağlık sonuçlarına herhangi bir kötü etkisinin olmadığını
göstermektedir. Ancak kesin tedavinin geciktirilmesinin
maternal sağlık konusunda potansiyel olumsuz etkileri
olabileceği için, gebelik sırasında ve sonrasında yakın
klinik takip, en iyi kararın verilmesinde her zaman ön-
celiklidir.
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GİRİŞ

Tiroid karsinomları tüm yaş gruplarında görülmek-
tedir. İyot eksikliği, genetik faktörler ve çevresel faktör-
ler tiroid kanseri gelişiminde rol oynamaktadır. İyonizan
radyasyon etyolojide en önemli faktördür. Özellikle
Rusya’daki Çernobil nükleer santral kazasından sonra
görülme sıklığında artış saptanmıştır(1).

Tiroid karsinomları çocuk yaş grubunda nadir olarak
görülmektedir ve tüm yaş gruplarındaki tiroid  karsi-
nomlarının % 5’ini oluşturur(1, 2). Tüm çocukluk çağı
karsinomlarının % 35’i tiroid karsinomlarıdır. Görülme

sıklığını yaş, cinsiyet ve coğrafi bölge etkilemektedir.
Çocuk yaş grubundaki tiroid karsinomlarının %70’i 10
yaş ve üzerinde görülmektedir. Kız/erkek oranı 1.5:1
olarak bildirilmiştir. Fakat 10 yaşın üzerinde kızlarda 2-
4 kat daha sık rastlanmaktadır. Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde her yıl yaklaşık 300-400 yeni vaka bildiril-
mektedir(3). Özellikle son 30 yılda sıklığında %25 ora-
nında bir artış söz konusudur.

Çocukluk çağı tiroid karsinomları erişkin tiroid kar-
sinomlarından farklı özellikler göstermektedir. Çocuk
yaş grubunda bu tümörler daha büyük volümlere sahiptir
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Özet: 

Tiroid karsinomları çocuk yaş grubunda nadir olarak görülmektedir. Ancak sıklığı son
yıllarda artış göstermektedir. İyot eksikliği, genetik faktörler ve çevresel faktörler tiroid kanseri
gelişiminde rol oynamaktadır. En sık başvuru yakınması palpabl nodül ve servikal lenfadeno-
patidir. Çocuklarda tiroid nodülleri malign potansiyele sahiptir. İnce iğne aspirasyon biyopsisi
ile tanı kesinleştirilmelidir. En sık papiller ve folliküler tip tiroid karsinomları izlenmektedir.
Tanı anında lokal yayılım ve uzak metastaz erişkinlerden daha fazla görülür. Tedavisi total
tiroidektomi ve lenf nodu tutulumu varsa boyun disseksiyonudur. Cerrahi sonrası radyoaktif
iyot tedavisi, tiroid hormon replasman tedavisi gerekmektedir. Lokal yayılım ve metastaza
rağmen 10 yıllık yaşam oranları % 90-95’tir. 

Anahtar kelimeler; Tiroid karsinomu; çocukluk çağı; ince iğne aspirasyon biyopsisi 

Summary: 

Despite the rise in incidence recently, thyroid cancer is uncommon in pediatric popula-
tion. Iodine deficiency, genetic and environmental factors play roles in etiology. Palpable no-
dule and cervical lymphadenopathy are common symptoms. Thyroid nodules have malignant
potential especially papillary and follicular types are common in children. Diagnosis must be
confirmed with fine needle biopsy. Local invasion and metastasis are often seen in pediatric
population at the time of diagnosis. Total thyroidectomy and lymph node dissection are the
surgical treatments. Radioactive iodine, hormone replacement may be need after surgery. Alt-
hough presence of local invasion and metastasis,10 years survival rate is 90-95%. 

Key words; Thyroid cancer; childhood; fine needle aspiration
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ve daha sık uzak metastaz yapmaktadırlar. Tanı anında
lokal yayılım daha sık görülmektedir. Ancak bu özellik-
lerine rağmen prognozları erişkinlerden daha iyi seyret-
mektedir(4, 5). 

ETİYOLOJİ VE EPİDEMİYOLOJİ

Çocukluk çağında tiroid karsinomu gelişimi için en
önemli risk faktörü radyasyondur. Başka bir kanser ne-
deniyle baş-boyun bölgesine radyasyon uygulanan ço-
cuklarda tiroid karsinomu gelişme riski 53 kat artmak-
tadır. Bu olgularda tiroid kanseri gelişimi için ortalama
latent periyod 13 yıl (6-30 yıl) olarak bildirilmiştir(6).
Son yüzyılda tiroid karsinomlarının görülme oranının
arttığı 2 dönem saptanmıştır. Yirminci yüzyılın ortala-
rında tinea capitis, timus hiperplazisi, kronik tonsillit gi-
bi benign patolojilerde baş-boyun bölgesine iyonize rad-
yasyon uygulanan olgularda tiroid kanseri sıklığının art-
tığı görülmüştür. İkinci dönem 1986’da Çernobil nük-
leer santral kazasından sonra ortaya çıkmış ve 1990’lar-
da tiroid kanseri insidansının artmasına neden olmuş-
tur(6, 7). Özellikle kazadan 5 yıl sonra tiroid papiller kar-
sinomu sıklığında belirgin artış gözlenmiş ve olguların
çoğunun 14 yaş altında olduğu saptanmıştır. Etkilenen
olgularda kız cinsiyet hakimiyeti gözlenmiş ve kız ço-
cuklarında kanser gelişmesinin 30 kat daha fazla olduğu
izlenmiştir. Yaş ve cinsiyet farkının tiroid bezinin me-
tabolik aktivitesindeki farka bağlı olduğu bildirilmiştir.
Çocuk yaş grubunda tiroid follikülleri erişkinlere göre
daha aktiftir. Bu durum tiroid kanserlerinin çocuk yaş
grubunda daha sık görülmesini açıklamaktadır(7).

Bazı hastalık ve sendromlarla tiroid kanserlerinin bir-
likteliği mevcuttur. Cowden hastalığı, Penred sendromu,
familyal adenomatöz polipozis ve multipl endokrin neo-
plaziler, Graves hastalığı ve Hashimoto tiroiditinde kan-
ser görülme riski artmaktadır(8). Olguların % 5’inde ai-
lede papiller tiroid kanseri öyküsü mevcuttur. 

PATOLOJİ

Çocuklarda tüm tiroid karsinomu tipleri görülmekte-
dir. En sık görülen tiroid karsinomu % 60-70 oranında
papiller tiroid karsinomudur(9). İkinci sırada % 10-20
sıklıkta folliküler tiroid karsinomu görülmektedir. Bu
iki tip histolojik olarak differansiye tiroid karsinomu
olarak adlandırılır.  Diğer tiroid karsinomlarından me-
düller karsinom  % 5-10,  anaplastik karsinom ise % 1
sıklığında görülmektedir. 2004 yılında Dünya Sağlık Ör-
gütü(WHO) tarafından tiroid karsinomları papiller, fo-
liküler, medüller, az differansiye ve indifferansiye kar-
sinomlar olarak sınıflandırılmıştır ve bunların onkositik
özellikleri taşıyan alt tipleri bulunmaktadır.

Erişkin tümörleri ile karşılaştırıldığında çocukluk ça-
ğı tiroid karsinomlarının bazı farklı patolojik özelliklere
sahip olduğu görülmüştür. Çocuklarda tiroid karsinomu
preparatlarında lenfosit hakimiyetinin olduğu ve CD4 T
yardımcı hücreleri, CD8 natural killer ve CD19B hüc-
relerinin erişkinlerden daha fazla olduğu saptanmıştır.
Bu durumun iyi prognoz ile ilişkili olduğu, immun ce-
vabın metastaz ve nükslerin önlenmesinde rol oynadığı
bildirilmiştir(7). Diğer bir farklılık sodium iodide
symporter (NIS) ile ilgilidir.  NIS proteini iyodun hücre
içine alınmasına aracılık eder. TSH,  NIS ekspresyonunu
artırır.  Differansiye tiroid karsinomları normal tirosit-
lerden daha düşük NIS ekspresyonuna sahiptir. Özellikle
undifferansiye tiroid karsinomlarında NIS ekspresyonu-
na rastlanmamaktadır. NIS ekspresyonu saptanmayan
tümörler daha agresif bir seyir göstermektedir. Çocuk-
larda NIS ekspresyonu saptanamama oranı erişkinlerden
düşüktür. Bu da rekürrenslerin daha az görülmesi ve rad-
yoaktif iyot tedavisine iyi yanıt ile ilişkilidir(10).  

Tiroid tümör onkogenezinde protoonkogenlerin ak-
tivasyonu(RET,RAS) ve tümör baskılayıcı genlerin
inaktivasyonu(p53, PTEN) ana rol oynamaktadır. RET
protoonkogeni papiller tiroid karsinomlarında, RAS,
p53 ve PTEN folliküler karsinomlarda saptanmıştır.
RET protoonkogeni 15 fonksiyonel gen ile yeniden dü-
zenlenmeye uğramaktadır. Bu gen düzenlenmelerinden
RET/PTC-1, RET/PTC-2, RET/PTC-3 tiroid karsinomu
ile ilişkilidir. RET/PTC-1’e sporadik papiller karsinom-
larının  %35-50’sinde rastlanmıştır. RET/PTC-3 ise
özellikle radyasyona karsinomlarda görülmektedir ve
metastaz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. p53 mutasyonu
ise anaplastik tümörlerde %67-88 oranında görülmek-
tedir(6, 7, 11).

BELİRTİ VE BULGULAR

Tiroid karsinomlarında en sık başvuru nedeni palpabl
tiroid nodülüdür ve olguların % 73-87’sinde görülür.
Çoğu asemptomatiktir ve genellikle aile tarafından te-
sadüfen farkedilir. Tiroid nodülleri çocuklarda daha na-
dir görülür. Amerika’da yapılan bir çalışmada okul ça-
ğındaki çocuklarda  % 2 oranında tiroid nodülü saptan-
mıştır(3). Çocuklarda görülen tiroid nodüllerinin malign
olma olasılığı erişkinlere göre yüksektir(12). Malignite
oranı ortalama % 26,4’tür. Tiroid nodülünde ağrı, ısı ar-
tışı, hassasiyet genellikle tiroidit ile ilişkilidir. Sert, fikse
nodül, ses kısıklığı, disfaji varlığı malign tümör düşün-
dürmelidir. Çocuklarda malign tiroid nodüllerinin çapı
da erişkinlerden daha büyüktür. Genellikle 1.5 cm ve
üzerindedir.  American Thyroid Association(ATA) tiro-
id nodülleri ve tiroid kanserlerinin değerlendirilmesi için
bir kılavuz önermektedir. (Şekil 1)
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Şekil 1: Tiroid nodüllerinde değerlendirme(3)

Hikaye, fizik muayene, TSH düzeyi ve ultrasonografi
bulgularından sonra ince iğne aspirasyon biyopsisi
(İİAB) gerekip gerekmediği değerlendirilmelidir. Tiroid
nodülünün malign olduğunu düşündüren ve İİAB gerek-
tiren durumlar şunlardır:

a) > 1 cm büyük nodül

b) USG’de mikrokalsifikasyon, hipoekojenite, artmış
vaskülarite, düzensiz sınırlı nodül varlığı

c) 10 yaş altı olgular

d) Radyasyon maruziyeti

e) Medüller tiroid karsinomu, MEN veya familyal
non-medüller tiroid karsinomu öyküsü 

f) Vokal kord paralizisi, lenf nodlarında büyümedir(13,

14, 15, 16). 

İİAB genellikle lokal anestezi ile USG kılavuzluğun-
da yapılmaktadır. Ancak çocuklarda sedasyon ya da ge-
nel anestezi gerektirebilir. İİAB ile elde edilebilecek so-
nuçlar nondiagnostik, benign, folliküler ya da Hurthle

hücreli kanser, kuvvetli ya da şüpheli malignensidir. İlk
İİAB ile tanı konulamıyorsa ve materyal yetersiz ise iş-
lem mutlaka tekrarlanmalıdır. Sonuç yine tanı koyduru-
cu değilse USG ile yakın takip yapılmalı ve lobektomi
ya da istmektomi yapılarak patolojik inceleme tamam-
lanmalıdır. Folliküler ve Hurthle hücreli tümörlerde ise
malignite potansiyeli olduğu için cerrahi yapılmalıdır(3,

14).

İkinci görülen belirti servikal lenf nodlarında büyü-
medir.  Genellikle palpabl tiroid nodülü ile birlikte gö-
rülür. Papiller tiroid karsinomunda % 60-90 oranında
palpabl servikal lenf nodu görülmektedir. Uzak metastaz
çocuklarda % 7-20 oranında görülür ve en sık akciğere
olmaktadır(6, 7). Folliküler karsinomda lokal yayılım pa-
piller karsinoma göre daha az, ancak uzak metastaz daha
fazladır. Medüller karsinomlar daha agresif seyreder ve
akciğer, kemik, beyin ve karaciğer metastazı yapabilir.
Çocukluk çağında saptanan tiroid karsinomlarında tü-
mör çapı daha büyük, lenf nodu metastazı daha yaygın,
uzak metastaz görülme sıklığı daha fazladır. Ancak buna
rağmen prognoz erişkinlerden daha iyidir.
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Tiroid fonksiyon testleri genellikle normaldir. Bazı
folliküler tümörlerde hipertiroidi görülebilir. Tiroglobu-
lin düzeyi tanıdan çok postoperatif dönemde takipte ve
nüksleri değerlendirilmesinde kullanılır. Serum kalsito-
nin düzeyi medüller tiroid karsinomunda yükselir.

RADYOLOJİK DEĞERLENDİRME

En yaygın ve ilk olarak kullanılan görüntüleme yön-
temi ultrasonografi (USG)dir. USG palpe edilemeyen
nodüller saptanmasında ve solid-kistik kitle ayrımının
yapılmasında yardımcıdır. Solid nodüller genellikle ma-
lign potansiyele sahiptir ancak kistik lezyonların da %
8 oranında malign olabileceği unutulmamalıdır. Malign
potansiyeli olan nodüller genellikle hipoekoik karakter-
dedir, vaskülarizasyonu belirgin artmıştır ve sınırları dü-
zensizdir(13). 

I-123 ile yapılan radyonüklid tiroid sintigrafisi sıcak
ve soğuk nodül ayrımında yardımcıdır. Ancak güvenilir
bir tanı yöntemi değildir. Sıcak nodüllerin malignite gö-
rülme olasılığı % 6, soğuk nodüllerde %30’dur. Ayrıca
tüm vücut sintigrafisi ile akciğer metastazları da sapta-
nabilir. 

İleri görüntüleme yöntemleri olan bilgisayarlı tomo-
grafi ve magnetik rezonans görüntüleme kitlenin lokal
ve uzak yayılımı, substernal uzanımını görüntülemek
için kullanılır. 

TEDAVİ

Tiroid karsinomlarının primer tedavisi cerrahidir.
Cerrahi tedavinin amacı hastalık için kür sağlamak ve
nüksleri önlemek olmalıdır. Ancak çocuklarda ne kadar
tiroid dokusu çıkarılacağı ve boyun disseksiyonunun ge-
rekip gerekmediği iyi ortaya konulmalıdır. Differansiye
tiroid karsinomları ve medüller tiroid karsinomlarının
preoperatif değerlendirmesi ve tedavi yaklaşımı farklılık
göstermektedir(3, 11).

İİAB ile differansiye tiroid karsinomu saptanan ol-
gularda ilk değerlendirme USG ile santral ve lateral lenf
nodu varlığının belirlenmesi olmalıdır.  Erişkinler ve ço-
cuklar için tüm kılavuzlar differansiye tiroid karsinom-
larında total ya da totale yakın tiroidektomiyi önermek-
tedir. Özellikle papiller tiroid karsinomlarında multifo-
kal ve bilateral olma olasılığının % 50 civarında olması
nedeni ile total tiroidektomi tercih edilmektedir(15). Tü-
mör > 1 cm, tiroid kapsül invazyonu mevcutsa, uzak me-
tastaz var ise, multifokal hastalık varsa ve nüks olasılığı
yüksekse total tiroidektomi yapılmalıdır. Lenf nodu tu-
tulumu varsa santral ve lateral lenf nodu disseksiyonu
da eklenmelidir. Ancak çocuklarda profilaktik lenf nodu
disseksiyonu önerilmemektedir. Karşı lobda lezyon ol-

mayan ve tümör çapı < 1 cm olan papiller mikrokarsi-
nomlarda  lobektomi yapılabilir. Ancak patolojik ince-
lemede yaygın tümör ve kapsül invazyonu varsa tamam-
layıcı tiroidektomi yapılmalıdır. Tamamlayıcı tiroidek-
tomi yapmadan radyoaktif iyot tedavisi ve tiroid hormon
replasman tedavisi ile de geride kalan tiroid dokusunun
baskılandığını bildiren çalışmalar da mevcuttur(3, 9).

İİAB ile medüller tiroid karsinomu saptanan olgular-
da da ilk değerlendirme USG ile lenf nodu varlığının or-
taya konulmasıdır.  Kalsitonin, karsinoembriyonik anti-
jen ve serum kalsiyum düzeyleri ölçülmelidir. Medüller
tiroid karsinomları MEN tip 2 ile birlikte olabildiği için
aile taraması, RET protoonkogeni bakılması ve feok-
romasitoma için inceleme yapılması gerekmektedir. Me-
düller tiroid karsinomlarının cerrahi tedavisi total tiroi-
dektomi ve bilateral santral(level 4) lenf nodu disseksi-
yonudur. MEN tip 2 veya familyal medüller karsinomlu
asemptomatik olgularda RET protoonkogeni araştırıl-
malıdır. Bu olgularda RET protoonkogeni mevcutsa 5
yaşından önce profilaktik tiroidektomi önerilmektedir(5,

6). 

Tiroidektomi sırasında larengeal sinirler ve paratiroid
bezlerine dikkat edilmelidir. Postoperatif dönemde 2-4.
günlerde serum kalsiyum düzeyleri ölçülmelidir. Erken
dönemde geçici hipoparatirodizm görülme oranı %
2’dir. Kalıcı hipoparatiroidizm görülme oranı % 6-
15’dir. Paratiroid bezleri çıkarılmışsa sternokleidomas-
toid kası içine ototransplantasyon yapılmalıdır. Rekür-
ren sinir yaralanması deneyimli ekiplerce % 1 oranında
bildirilmiştir. İntraoperatif sinir stimülasyonu ile rekür-
ren sinir yaralanmaları engellenebilir(5). 

Tiroidektomi sonrası uygulanan radyoaktif iyot teda-
visi ile ilgili çelişkiler mevcuttur.  Primer tümörün bo-
yutu, tam cerrahi rezeksiyon yapılıp yapılmaması ve me-
tastaz varlığı postoperatif tedaviyi yönlendirmektedir.
Radyoaktif iyot tedavisinin amaçları; geride kalan tiroid
dokusunun ablazyonu ve metastazların ortadan kaldırıl-
masıdır. Yapılan çalışmalarda postoperatif radyoaktif
iyot tedavisi alan çocuklarda rekürrens ve uzak metastaz
olasılığının belirgin azaldığı saptanmıştır. Radyoaktif
iyot tedavisi cerrahiden 6 hafta sonra önerilmektedir. Bu
sürede tiroglobulin seviyeleri takip edilmelidir. Tiroid
replasman tedavisi TSH’ı baskılamak amacıyla derhal
başlanmalıdır. TSH’ın baskılanmasının differansiye ti-
roid karsinomlarında rekürrensleri azalttığı bildirilmiş-
tir. İlk 4 hafta 1 g/kg/gün dozundan T3 verilmelidir. Son
2 hafta ilaç kesilmelidir. TSH seviyesi radyoaktif iyot
tutulumunun maksimum olması için 25 mU/l düzeyinde
olmalıdır. Tiroid ablazyonundan önce tüm vücut sinti-
grafisi yapılarak tiroid dışı tutulum olup olmadığı araş-
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tırılır. Tiroid yatağı dışında lokal ya da uzak tutulum
varsa yüksek dozda radyoaktif iyot uygulanır(6, 18).

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi kliniğinde
1978-2013 tarihleri arasında tiroid patolojisi nedeni ile
opere edilen 44 olgu( K: 30, E:14) incelendi. Bu pato-
lojilerin 27’si benign, 17’si malign karakterdeydi. Ma-
lign tiroid karsinomlarının 14’ü papiller, 2’si folliküler,
1’i mixt tipte idi. Malign tümörlerin tümüne total tiroi-
dektomi yapıldı. Lokal rekürrens ve lenf nodu metastazı
olan 3 olguya radyoaktif iyot tedavisi uygulandı(19).

Kemoterapinin tiroid karsinomu tedavisindeki yeri
ve prognoz üzerine etkisi tartış�malıdır. Rekürren diffe-
ransiye tiroid karsinomlarında ve anaplastik karsinom-
larda doksorubisin denenmiştir. 

İZLEM

Tiroid ablazyonunu takiben olgulara TSH’ı baskıla-
mak amacıyla levotiroksin başlanmalıdır. Düşük risk
grubundaki papiller tiroid karsinomu olgularında TSH
seviyesi 0.1-0.4 mU/l olmalıdır. Yüksek risk grubundaki
olgularda 0.1 mU/l düzeyinde olması önerilmektedir(6,

7). 

Radyoaktif iyot tedavisini takiben 6 ay sonra tekrar
tüm vücut sintigrafisi çekilmelidir. Rekombinant TSH

ile tüm vücut sintigrafisi yapılabileceğini ve böylece
hormon replasman tedavisinin kesilmesine gerek olma-
dığını bildiren yayınlar mevcuttur. Tüm vücut sintigra-
fisinde tutulum olmaması tedavinin başarılı olduğunu
göstermektedir. 

Takipte palpasyonda şüpheli lenf nodu varlığı, serum
tiroglobulin seviyelerinde artma ve sintigrafide tutulum
varsa USG yapılmalıdır. Altı ay içinde lenf nodu yoksa,
serum tiroglobulin seviyeleri normalse ve sintigrafide
tutulum yoksa düşük doz levotiroksin ile izleme alınma-
lıdır. Serum tiroglobulin düzeyleri ve boyun ultrasono-
grafisi yıllık olarak düzenli yapılmalıdır(11). 

PROGNOZ 

Çocuk yaş grubunda tiroid karsinomlarının prognozu
erişkin yaş grubuna göre oldukça iyidir. Daha fazla me-
tastaz görülmesine karşılık differansiye tirod karsinom-
ları erişkinlerden daha iyi seyretmektedir. Çalışmalarda
10 yıllık sağkalım oranı % 90-95 olarak bildirilmiştir(18). 

Prognozu etkileyen faktörler; yaş, tanı anında lokal
ve uzak metastaz varlığı ve tümör boyutu olarak bildi-
rilmiştir. On yaş altı ve tümör boyutunun > 4 cm olduğu
olgularda prognoz kötüdür.
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Tiroid kanserleri tiroidin folikül epitel, parafoliküler

hücrelerinden veya tiroide metastaz yapan tümörlerden

oluşan en sık görülen endokrin kanserlerdir. Endokrin

kanserlerin en sık görülen tipleri arasında olsa da tiroid

kanserleri genel kanser oranlamasında %1-1.5’lik bir

kısmı kaplamaktadır(1). Tiroid kanser insidansı son 3 de-

katta hızla artış göstermektedir.  Gerek tanısal, gerek gö-

rüntüleme gerekse doku incelemesi ve sağlık taramala-

rındaki gelişmeler subklinik evredeki tiroid kanserleri-

nin daha sıklıkla tanı alması yol açmıştır. 

Surveillance, Epidemiology, and End Results (SE-

ER) verilerine göre tiroid kanseri ABD’de yılda

100.000’de 13.5 kişiyi etkileyeceği tahmin edilmekte ve

nüfusun ortalama %1.1’i yaşam boyu bu kanserle tanı-

şacağı düşünülmektedir(2). Tiroid kanserleri genel sınıf-

laması primer tiroid kanserleri, sekonder veya tiroide

metastaz yapan kanserler ve lenfomaları olarak  yapıla-

bilir. En sık görülen kanserleri primer tiroid kanserleri

olup bunların içerisinde differensiye tiroid kanserleri en

sık görülenlerdir(3). Tablo1’de sık görülen tiroid kanser

alt tipleri ve bunların oransal yüzdeleri verilmiştir. Ti-

roid kanseri yaş ve cinsiyete göre dağılım değişiklikleri

gösterir. 4. ve 5. dekatta artış gösteren bu kanserler ka-

dınlarda 4-6 kat daha fazla gözükmektedir (Şekil 1, 2).

Diğer kanserlerle karşılaştırıldığında çok daha iyi prog-

noza sahip olan tiroid kanserine bağlı ölüm yaşla bera-

ber artmaktadır. 5 yıllık survi  %97, 10 yıllık survi %85

olarak öngörülmektedir. SEER verilerine göre yıllık

ölüm oranı 100.000’de 0.5 olup median yaş 73’dür (Şe-

kil 3).

Tablo 1: Başlıca tiroid kanser alt grupları ve görülme
oranları

Tiroid Kanseri Tipi Tüm Tiroid Kanserleri
İçinde Oranı (%) 

Papiller Karsinom 88
Folliküler Karsinom 5
Medüller Karsinom 4
Anaplastik / İndiferansiye Karsinom 1.5
Diğer 1.5

Şekil 1: Tiroid kanseri, ırklara ve cinsiyete göre dağılım

(Kaynak: SEER verileri, http://seer.cancer.gov/statfacts/html/

thyro.html)

Şekil 2: Tiroid kanseri yaşlara göre dağılım

(Kaynak: SEER verileri, http://seer.cancer.gov/statfacts/html/

thyro.html)
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Şekil 3: Tiroid kanseri yaşlara göre ölüm ve survi oranları

(Kaynak: SEER verileri, http://seer.cancer.gov/statfacts/html/

thyro.html)

Differensiye tiroid kanserlerinin ortalama %10-15’i

tanı anında veya daha sonra uzak metastazlarla başvu-

rurlar. Tiroid kanserinde surviyi belirleyen en önemli

parametrelerden biri olan uzak metastaz gelişimi yaşam

beklentisini neredeyse primer hastalara oranla yarı ya-

rıya azaltır ve 10 yıllık survi %40 oranına düşer(4, 5).  %5-

40 tiroid kanseri hastasında uzak metastazlar primer di-

agnoz esnasında senkron olarak görülebilir. Tiroid kan-

seri metastazları tek veya çoklu organ metastazları şek-

linde çıkabilir. Sıklık sırasına göre uzak metastaz akci-

ğer (%49), kemik (%25), kemik ve akciğer beraber

(%15), santral sinir sistemi (%10), daha az oranda me-

diasten, beyin, sürrenal, cilt, yumuşak doku, karaciğere

olabilir(4-7). Benbassat ve ark.’ları(6) differensiye tiroid

kanseri (DTK) hastalarının uzak metastazlarını incele-

dikleri 660 vakalık serilerinde %6.7 (n:44) uzak metas-

taz tespit etmişlerdir. Metastatik hastaların %45’i sen-

kron prezente olurken geri kalan hastalar 9 yıllık takip

esnasında tespit edilmiş ve sıklık sırasına göre akciğer,

kemik, kemik ve akciğer ve multiorgan metastazları gö-

rülmüştür. Bir diğer çalışmada Ruegemer ve ark.’ları(7)

DTK uzak metastazlarının prognostik değişkenlerini in-

celemişler ve 988 vakanın %9’unda metastaz bulmuş-

lardır. Benbassat’ın çalışmasında da olduğu gibi yazarlar

en sık metastazı akciğer ve kemikte tespit etmişlerdir.  

Tiroid kanseri prognozunu belirleyen önemli para-

metrelerden biri olan metastaz gelişimi hastalığın sey-

rindeki, tedavi ve yönetimindeki etkisi hastanın yaşın-

dan, metastazdan sahasından, metastaz sayısından, tü-

mörün histolojik özelliklerinden ve iyot tutulumundan

etkilenir. Tiroid kanserine bağlı ölüm gelişen hastaların

metastatik hasta olduğu bilinmektedir. 

Metastaz sahası tümör progresinde ve yaşamı etkile-

yen tümör spesifik ölümde önemli bir yer tutar. Kitamu-

ra ve ark. ‘ları(8) metastatik tiroid kanserine spesifik

ölüm gelişen 161 hastanın verilerini inceledikleri çalış-

malarında hastaların %63’ünnde ölümün respiratuar yet-

mezliğe, %32’inde kardiovasküler yetmezliğine ve

%15’inde ise sepsis, böbrek yetmezliği, dissemine in-

travasküler koagülopati, hiperkalsemi gibi nedenlere

bağlı olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmada en sık metas-

taz yerinin (%78) akciğer olduğu görülmüştür. Akciğer

metastazı olan her tiroid hastası respiratuar nedenlerden

değil yaklaşık yarısı diğer nedenlerden hayatını kaybet-

miştir. Kemik metastazları tiroid kanserinde en sık ikinci

yerleşim yeridir. Kemik metastaz insidensi ortalama

%28- 40 olarak belirtilmiş ve en sık vertebra, sternum,

kotlar ve kafatasına metastaz yapıldığı Tollefen ve

ark.’ları tarafından belirtilmiştir(9). Tiroid kanserinde ke-

mik metastazına bağlı ölüm çok ilişkili olmayıp seriler-

de kemik metastazı ile ilişki %0 ile %24 arasında değiş-

mektedir(9-11).  

Tiroid kanser metastazlarında hastanın yaşı prognozu

belirleyen diğer önemli bir parametredir. Metastazdaki

prognostik parametrelerin incelendiği bir çalışmada 45

yaş altı akciğer metastazlı hastaların 3 yıllık survilerin

%100, 46-60 yaş arası hastaların %67, 60 yaş üstünde

ise %60 olduğu bildirilmiştir(10). Aynı çalışmada agresif

varyantlı tiroid kanser hastalarında metastaza bağlı ölüm

rölatif riski daha ılımlı varyantlara göre 3.4, iyot tutma-

yan hastalarda ise 3.7 kat artmış olarak bulunmuştur(10).

Özetle metastatik tiroid kanserinde kötü prognostik fak-

törler ileri yaş, primer tümörün agresif davranışlı olması,

I131 tutmayan metastazlar, ekstrapulmoner metastazlar

ve multiple metastaz olması yer alır(5, 10, 13, 14).  

Tiroid kanserinde metastaz tedavisinin temeli diğer

tüm metastatik kanserlerde olduğuna benzer şekilde ön-

cellikle metastazın tanısının konmasıdır. Tiroid kanse-

rinde I131 ablasyon tedavisi  (RxAT) normal veya me-

tastatik lezyonları ablate etmek için kullanılır. RxAT

survi avantajı ve rekürrensin azaltılmasındaki etkisi ge-

riye dönük birçok çalışma ile gösterilmiştir(12, 15). Diag-

nostik I131 (DxWBS) tüm vücut taraması RxAT teda-

visi öncesinde persiste hastalığı tespit etmek için kulla-

nılabilse de günlük pratik uygulamalarda post terapötik

I131 tüm vücut taraması (RxWBS) iyot tedavisi sonra-

sında aynı amaçla tarama amaçlı kullanılmaktadır.

RxWBS’in DxWBS’e metastaz ve remnant doku tespi-

tinde  üstün olduğunu gösteren bir çok çalışma mevcut-

tur. Ayrıca RxWBS metastaz taramasında bilgisayarlı

tomografi (BT), magnetik rezonans inceleme (MRI), ve-

ya ultrasonografiye (USG) daha yararlı olduğu bildiril-

miştir. Luster ve ark.’ları(16) metastatik odakları ablasyon

öncesi taramada gösterilmeyen hastaların %13’ünde

RxWBS ile gösterdiklerini bildirmişlerdir.  RxWBS ile

metastaz taraması sayesinde uzak metastazda tedavi

strateji belirleme veya değiştirme de yapılabilir.  Srip-

rapaporn ve ark.’ları(17) RxWBS’in tiroid kanser tedavi-
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sinde en az %20 hastada tedavi yöntemini değiştirebile-

ceğini belirtmiştir. Tiroid kanserinde metastazlar temel

olarak iyot tutan ve tutmayan metastazlar olarak ayrıla-

bilir. Metastaz tayini yukarıda da bahsedildiği gibi ab-

lasyon sonrası 3-7 günde tüm vücut taraması ile tespit

edilebilirken, iyot tutmayan metastazlar yerleştikleri or-

gana has semptomlarla veya yüksek tiroglobulin sevi-

yeleri ile tanı alırlar. Bu grup hastalarda tanı diğer gö-

rüntüleme yöntemleri olan BT,  MRI,  USG ile yapıla-

bilir. 18 floure-deoksiglukoz pozitron emisyon tomogra-

fisi (18 FDG-PET) diğer kullanılan bir metastaz tarama

yöntemidir.  İyot negatif metastazların tespitinde PET

in duyarlılığı %78 iken iyot scan pozitif olanlarda du-

yarlılık %18.6 olarak bulunmuştur. Chung ve ark.’ları(18)

I-131 negatif tüm vücut görüntülemeye sahip 44 tiroid

kanserli hastada yaptıkları PET taramasında 31 hastada

metastaz tespit etmişler ve PET ile yapılan taramada

sensivitenin %93 olduğunu göstermişlerdir. 

Tiroid kanseri metastazlarının tedavisi temel olarak

radyoaktif iyot tedavisi (RAI), cerrahi rezeksiyon, sito-

toksik kemoterapi, tiroksin supresyon tedavisi, eksternal

beam radyasyon tedavisi ve yeni tedavi yöntemleri için-

de yer alan moleküler hedeflere yönelik tedaviler olarak

yer alır. 

Tiroidin tam veya tama yakın cerrahi tedavisi sonrası

remnant ablasyonu ve iyot tutan metastaz için tedavi

protokolünde RAI tedavisi günümüzde en seçkin tedavi

olarak kabul görmektedir. Bu tedavi protokolünün survi

avantajı sağladığına ait bir çok veri mevcuttur olmakla

beraber günümüzde RxAT’nin etkiliğini gösteren klinik,

randomize, prospektif çalımalar yoktur. Tüm veriler ge-

riye dönük klinik çalışmalar ve ekspert görüşlerine da-

yanmaktadır(19-22). Durante ve ark.’ları(4) 444 metastatik

tiroid kanserinde tüm hastalara I-131 tedavisi uygula-

mışlardır. L-tiroksin çekilmesi ardından yetişkin hasta-

lara 100 mCi, çocuk hastalara ise 1mCi/kg RAI tedavisi

vermişlerdir. Radyoaktif iyoda cevap veren tüm hasta-

lara tedavi devam edilmiş, stabil veya progresif hastalara

diğer tedavi yöntemleri denenmiştir. Çalışmaya dahil

olan hastaların on yıllık survisi %42, on beş yıllık survisi

%33 ve yirmi yıllık survisi ise %29 olarak tespit edil-

miştir. Çalışma alt grup incelemesinde I-131 uptake’i

pozitif olan hastalarda survi uzamış ve on yıllık survi

%56, on beş yıllık survi %45 ve yirmi yıllık survi %40

olarak görülmüştür. Bununla beraber RAI tedavisi son-

rası tüm vücut I-131 taramada tutulum tespit edilemeyen

hastaların 10 yıllık survisi %92 iken, sintigrafik incele-

mede persiste hastalığı olan hastalarda survi %29’a

düşmüştür. Yazarlar 40 yaş altı, küçük, soliter, tek or-

gan, akciğer yerleşimli metastazlarda RAI tedavisinin

daha başarılı olduğunu savunmuşlardır(4). Başka bir grup

çalışmada makronodüler akciğer metastazlı veya kemik

metastazlı hastalarda RAI tedavisinin kısmen etkin ol-

duğu, survi avantajı sağladığı fakat tam yanıt oranın az

olduğunu belirtmişlerdir(19, 22). RxAT uzak metastaz te-

davisinde anlamlı olarak hastalıksız sap kalımı ve belki

d en önemlisi olan overall surviyi uzatan tek tedavi yak-

laşımı olmakla beraber bu tedavi seçiminde multidisp-

liner anlayışla kara vermek gerekmektedir. RxAT teda-

visinde karar vermede kar zarar ilişkisine çok dikkatli

karar vermek gerekmektedir. Metastatik lezyonların ye-

tersiz veya heterojen iyot tutulumu RxAT tedavisinde

sonuçlarda başarısızlığa neden olmaktadır. Tekrarlayan

RxAT’de uzun dönemde gelişebilecek maligniteler dik-

kate alınmalı ve takibinde olunmalıdır(4, 23). RxAT’ne ya-

nıt veren hastalar 6-12 aylık periyotlar halinde tekrarla-

yan dozlarda I131 tedavisi almalıdırlar. Fakat büyük ak-

ciğer metastatik lezyonları ve kemik lezyonlarının ya-

nıtının az olduğu unutulmamalıdır. Daha karmaşık bir

durum ise RxAT’ne yanıt vermeyen fakat hala iyot tutan

metastatik hastaların durumudur. Bu grup hastalar uzak

metastazlı tiroid kanserlerinin %30 kadarını oluştururlar.

Tedavi yaklaşımları tartışmalı olmakla RxAT’e devam

edilmesini ileri süren yazarlar mevcuttur(24-26). Survileri

iyot negatif tedaviye yanıtsız hastalardan daha iyi olup

10 yıllık survi %30 civarındadır. RxAT‘nin yüksek se-

rum tiroglobulin (Tg) düzeyli fakat iyot tutmayan has-

talarda nasıl kullanılması gerektiği ise daha tartışmalı ve

çelişkili bilgilerle doludur.  Bu lezyonlar anatomik gö-

rüntüleme yöntemleri kullanılarak takip edilmelidir.

Mevcut tablo hakkında randomize prospektif bir çalışma

olmaması ne derleme ne de meta-analiz yapabilme ola-

nağı sağlamakta ve yine bilgiler retrospektif verilere da-

yandırılmaktadır. Chao’nun(27). Cochrane analizlerinde

yaptığı retrospektif verilere dayandırdığı çalışmasında

438 klinik tabloya haiz hastayı içeren 18 çalışma ince-

lenmiştir. Derleme sonucunda yazar,  Tg yüksek, görün-

tüleme negatif hastalarda RxAT’nin %62 hastada Tg de-

ğerinde düşmeye neden olduğunu, fakat %44 hastada ek

tedavi yapmadan Tg değerinin spontan normalize oldu-

ğu ve veya hafif düşme olduğunu görmüşlerdir(27). Özet

olarak RxAT’nin endikasyonları iyi belirlenmelidir. Kı-

saca, 10 yıllık survisi %10’un altında olan iyot tutmayan

metastatik hastalar diğer tedavi yöntemlerine veya klinik

çalışmalara dahil edilmelidir(25). 

Metastatik tiroid kanserinde cerrahi tedavi spesifik

organ bazlı yaklaşım ve karar verilmesi gereken bir te-

davi yöntemidir. Metastatik hastalığın lezyon eksizyonu

iyi seçilmiş hastalarda uzamış survi ile ilişkilidir. Cer-

rahi tedavi de diğer tedavi modaliteleri gibi multidispli-

ner anlayış içerisinde karar verilmelidir. 
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Metastatik kemik lezyonları tümör histolojisine bağlı

olarak %4 ile 23 oranında akciğer metastazından sonra

en sık ikinci metastaz yeridir.  Metastatik kemik lezyon-

ları yukarıda da anlatıldığı gibi RxAT’ne kısmı yanıt ve-

rebilir. Kemik lezyonları nörolojik komplikasyonlar ve

ağrıya neden olacak semptomatik durumda prezente ola-

bilirler. Tanı klinik şüphe, kemik ağrı varlığı, fraktür,

spinal kord basısı gibi bulgular sonrasında görüntüleme

yöntemleri ile konur(28-32). Tiroid kanseri kemik metas-

tazlarında cerrahi tedavinin yerini inceleyen bir çalış-

mada Zettinig ve ark.’ları(29) 41 kemik metastazlı hastayı

12 yıllık süre içerisinde cerrahi tedavi sonuçlarını ince-

lemişlerdir. Yazarlar kemiğe izole metastazı olan ve baş-

ka organ metastazı olamayan hastalarda 5 lezyon çıkar-

tılmasının istatiksel anlamlı olarak uzamış survi avantajı

sağladığını göstermişlerdir. Cerrahi eksiyonel tedavi ti-

roid kanseri metastatik kemik lezyonlarında dikkatli şe-

kilde hasta seçimi ile uygulanabilir. Hasta seçiminde

özellikle RxAT’ne yanıt vermeyen veya kısmı yanıt ve-

ren hastalar içerisinden seçilmelidir. Kötü prognostik

faktörler içermeyen, viseral metastazı olamayan, 5 me-

tastatik lezyondan az odağı olan, agresif histolojik tipi

olmayan, tanı ile metastaz arasında kısa interval bulun-

mayan hastalarda cerrahi lezyon ekstirpasyonu uygulan-

ması survi avantajı sağlayabilmektedir(33). 

Büyük ve RxAT’ne yanıt vermeyen akciğer metas-

tazlarında cerrahi girişim  düşünülebilir bir tedavi yön-

temidir(34-38).  Protopapas(34) ve Porterfield(35) tiroid kan-

serine bağlı akciğer metastazı gelişen 48 ve 16 hastalık

serilerde yaptıkları cerrahi metastatik lezyon eksizyonun

iyi seçilmiş hastalarda güvenli ve survi avantajı sağlayan

bir tedavi yöntemi olduğunu savunmuşlardır. Yazarların

ayrı ayrı serilerinde pulmoner metaztezektominin 5 yıl-

lık hastalıksız sağ kalımının %25 ve overall survinin

%33 olduğunu bildirmişlerdir(34, 35).   

Serebral metastazlar tiroid kanserinde maalesef diğer

organ metastazlarına göre daha kötü seyirlidir. Beyin

metastazlı tiroid kanserli hastalar çoğunlukla kötü prog-

nostik faktörlü ve agresif varyantlı tümör histolojisine

sahip hastalar olup beyin metastazlarına eşlik eden ke-

mik, akciğer, karaciğer, pankreas gibi viseral organ tu-

tulumlarını da ihtiva ederler(39-43). Santral sinir sistemi

metastazları tiroid kanserinde nadir gözükmekle beraber

literatürde %0.4 ile %1.5 arasında oran verilmektedir(40,

41). Santral sinir sistemi metastazlarında RxAT, EBRT

gibi tedavilerin yeterli olmadığı durumlarda seçilmiş

hastalarda cerrahi rezeksiyon survi avantajı sağlayabilir.

McWilliams ve ark.’larının(39) 16 vakalık serilerinde be-

yin metastazlarında cerrahi eksizyonun girişim yapılma-

yan hastalara oranla 20.8 aya 2.7 ay gibi daha iyi survi

avantajı sağladığını göstermişlerdir. Tiroid kanserinde

beyin metastazları lokal terapiler ile seçilmiş hastalarda

uzamış survi sağlayabilmektedir. 

Tiroid kanseri daha nadir olarak göz, toraks duvarı,

özafagus, adrenal bez, meme, pankreas, incebarsak, böb-

rek, uterus, over ve kas gibi diğer organlara da metastaz

yapabilir ve cerrahi olarak soliter metastezektomi ile kür

sağlanabilir(44).

Tiroid metastatik kanseri tedavisinde denenen bir di-

ğer tedavi yöntemi kemoterapi olup  maalesef çalışmalar

küçük seriler halinde olup popülaritesini yitirmiş 70-

80’li yıllara ait denmelerdir(45-47). Çalışmaların çoğunda

tedaviye yanıtların 6 ay gibi kısa sürelerde olduğu, ke-

moterapi sonrasında hastaların neredeyse yarısında 5 ay

içinde progresyon olduğu görülmüştür. Matuszczyk ve

ark’larının(48, 49) 2008 ve 2010 yıllarında diğer tedavi

yöntemlerine refrakter metastatik hastalarda Paclitaxel,

gemcitabine ve doxorubicin ile uyguladıkları tedavide

sonuçların kısmı yanıt veya yanıtsızlık olduğunu bildir-

mişlerdir. Günümüzde tedaviye refrakter metastatik has-

talarda moleküler hedefe yönelik tedaviler daha öne çık-

maktadır. 

İleri evre tümörlerde konvansiyonel kemoterapik

ajanlarla tedavi bekleneni vermemiş ve hedefe yönelik

biyolojik tedaviler özellikle tümör büyüme, invazyon,

metastaz yolaklarının keşfedilmesi ile son 25 yılda ciddi

gelişmeler kat etmiştir. Tiroid kanserinde moleküler pa-

togeneze  yol açan önemli yolakların başında RET,

BRAF, MAPK, PI3K, RAS, CTNNB1,  beta- Katarin,

RAF,  P53, PIK3CA, VEGFR gibi biyolojik markerlar

yer alır (Şekil 4). Protein tirozin kinaz (TK) bu yolak-

larda önemli bir rol oynar. TK hücre proliferasyonu, di-

feransiyasyon, migrasyon, ve anti-apopitotik sinyal yol-

larını fosforilasyon ile katalize eder. Günümüz hedefe

yönelik biyolojik tedavilerde ileri evre tiroid kanserle-

rinde  TK dayalı onkojenik yolakların blokajı ile geliş-

tirilen multıple kinaz inhibitörleri (MKI) potansiyel ola-

rak etkili tedaviler olarak ümit vermektedir(50-58). So-

refenib, VEGF-1, BRAF ve RET/PTC’yi hedefleyen

oral bir tirozin kinaz inhibitörüdür (TKI). Preklinik ça-

lışmalarda sorefenibin kısmı yanıt oranının %38, stabil

hastalık oranın %47 ve median progresyonsuz survisinin

96 hafta olduğu gösterilmiştir(59). Sorefenib Amerika

Birleşik Devletlerinde sadece progrese metastatik tiroid

kanserinde değil aynı zamanda ileri evre böbrek kanseri

ve unrezekte karaciğer kanserinde de onay almış bir

ajandır. Sunitinib, bir TKI olup VEGF ve RET/PTC alt

gruplarını inhibe eden bir ajandır. Bir Faz II çalışmada

metastatik tiroid kanserinde sunitinib, 9 aylık komplet

yanıtın %28, parsiyel veya stabil hastalığın yanıtın %78

olduğu gösterilmiştir(60). Günümüz moleküler biyolojik

hedefe yönelik ilaç çalışmalarında yeni birçok ajan ça-
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lışması halen devam etmektedir. Pazopanib, lenalidomi-

de, lenvatinib, cabozantinib, BRAF kinaz inhibitörlerini

içeren vemurafnib gibi ajanların Faz çalışmaları devam

etmekte ve tüm bu ajanların preliminer sonuçlarının her

biri en az %50 tedaviye yanıt hedeflemektedir(61).  MKI

ve diğer moleküler biyolojik hedefe yönelik ajanla ile

yürütülen klinik çalışmalara ait veriler Şekil 5’de veril-

miştir.

Şekil 4: Tiroid kanserinde moleküler patogenez

Lorinda L. Covell & Apar Kishor Ganti,  Targ Oncol (2015)

Şekil 5: İleri evre metastatik tiroid kanserinde multiple
kinaz inhibitörleri ile yürütülen klinik çalışmalar

Lorinda L. Covell & Apar Kishor Ganti,  Targ Oncol (2015)

Tiroid metastatik hastalığında cerrahi rezeksiyonun

imkansız olduğu ve lokal kontrolün sağlanması gerek

hastalarda spesifik yerleşimli lezyonlarda bir diğer al-

ternatif tedavi modelitesi de radyoterapidir (EBRT).

EBRT servikal rezidü hastalık dışında en yaygın kulla-

nım alanı kemik ve beyin metastazlarının palyasyonu

amaçlıdır.  Solid organ tümörlerinin semptomatik kemik

metatazlarında palyatif EBRT hastaların ağrı semptop-

larını %75 oranında 4-8 hafta kadar azalttığı bilinmek-

tedir(62). Tiroid metastatik kanserinde kemik metastatz-

larında ağrı haricinde spinal kord basısı, radikulalji, kı-

rık, vertebra basısı gibi durumlarda da kullanılabilir.

EBRT metastatik tiroid kanserinin beyin metastazların-

da kullanımı (WBRT) kemik lezyonlarında olduğu gibi

diğer tedavilerle kombine veya ardışık kullanılabilir.

Beyin metastazlı hastalarda prognoz kötü olasada cer-

rahi eksizyonu yapılabilen, genç, klinik performansı iyi

olan hastalarda WBRT kullanılabilir(63). 

Tiroid kanserinin metastazlarında palyatif diğer te-

daviler arasında areodigestif obstrüksiyonlarda laser ve

radyofrekans ablasyon, stent uygulamaları, kemik me-

tastazlarında medikal tedavide denosumab, bifosfanat

ve zoledronik asit uygulamaları, peruktan vertebraplas-

tiler, transartiyel embolizasyonlar vaka bazlı ve deneysel

olarak uygulanabilmektedir(64-70).  

Tiroid kanseri her ne kadar iyi seyirli ve definitif te-

davilerden oldukça tatminkar sonuçlar alınabilen bir gru-

ba ait tümörler içinde yer alsa da kötü prognostik faktör-

leri barındıran hastalarda metastaz gelişimi her onkolojik

hastalıkta görülebildiği gibi beklenmelidir. Hastalığın ta-

biatından kaynaklanan  yavaş gelişimi, metastatik olay-

ların nispeten daha nadir gözükmesi  çoğu zaman pros-

pektif, randomize, kontrol grupları içeren çalışmaların

yapılmasını ve kant değeri yüksek verilerin elde edilme-

sini engellemektedir. Kombine tedavi protokolleri, yeni

geliştirilen biyolojik hedefe yönelik tedaviler diğer on-

kolojik tedavilerde olduğu gibi tiroid kanserinin seyrinde

ve tedavisinde de yer alacak gibi durmaktadır. Klinisyen-

lerin özellikle metastatik progrese hastalıkta hastalarını

klinik çalışmalara dahil etmesi yeni geliştirilen ajanların

etkinliğini görmede büyük önem taşıyacaktır.
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GİRİŞ

Tiroit kanseri en sık izlenen endokrin kanser olup; tüm
kanserlerin %1’inden azını oluşturmaktadır. Tiroit kan-
serinin sıklığı coğrafya, cinsiyet ve yaşa göre değişir.

Tiroit kanserleri histolojik olarak 3 ana gruba ayrıl-
mıştır: Differansiye tiroid kanserleri (papiller, foliküler,
Hürtle hücreli), medüller ve anaplastik.  Tiroit kanseri
hastalarının %80’ini papiller, %11’ini foliküler, %3’ünü
Hürtle hücreli, %4’ünü medüller kanser ve %2’sini ana-
plastik kanserler oluşturur(1). Differansiye tiroit kanse-
ri(DTK) genellikle yavaş gelişen malign tümörler olup
iyi prognoza sahiptir.

DİFFERANSİYE TİROİD KANSERLERİ 

Papiller ve foliküler tip tiroit kanserleri TSH’ya sen-
sitif endodermal kökenli foliküler hücrelerden kaynak-
landığından DTK olarak tanımlanırlar. Tiroit dokusun-
daki foliküler hücreler iyotu kandan membran sodyum-
iodid transporter ile hücre içine alıp konsantre ederler.

İodin gibi radyoaktif iyot da hücrelere  alınıp konsantre
edilir(2).

Radiyoaktif iyot(RAİ) tedavisi DTK’lerinde 1940 yı-
lından itibaren uygulanmaktadır. İyot131(I-131) beta ve
gama ışıması yapan yarı ömrü 8,02  gün olan radyoaktif
bir maddedir.  İyot-131’den yayılan  ortalama enerjisi
0,61 MeV olan doku içerisinde 0,08-2,3 milimetre iler-
leyebilen beta partikülleri bir hücreden diğerine çapraz
ateş ile enerjisini aktarır. Çapraz ateş ile toplanan enerji
hücre DNA’sında hasar verir. Enerji DNA-protein çap-
raz bağlantısı, tek zincir kopması ve baz hasarı yaparak
ablasyona neden olur(3).

AMAÇ

Radiyoaktif iyot  total/totale yakın tiroidektomi son-
rasında DTK tanısı alan hastalarda normal rezidü doku
ablasyonu, subklinik mikrometastatik hastalığın adjuvan
tedavisi ile rezidü/nüks/metastatik tiroit kanserinin te-
davisi amacıyla uygulanmaktadır.

Özet: 

Tiroit kanserleri histolojik olarak 3 ana gruba ayrılmıştır: Differansiye tiroid kanserleri
(papiller, foliküler, Hürtle hücreli), medüller ve anaplastik. Papiller ve foliküler tip tiroit kan-
serleri TSH’ya sensitif endodermal kökenli foliküler hücrelerden kaynaklandığından differan-
siye tiroit kanseri(DTK) olarak tanımlanırlar. Tiroit dokusundaki foliküler hücreler iyotu kan-
dan membran sodyum-iodid transporter ile hücre içine alıp konsantre ederler.

Radiyoaktif iyot(RAİ)  total/totale yakın tiroidektomi sonrasında differansiye tiroit kan-
seri tanısı alan hastalarda normal rezidü doku ablasyonu, subklinik mikrometastatik hastalığın
adjuvan tedavisi ile rezidü/nüks/metastatik tiroit kanserinin tedavisi amacıyla uygulanmakta-
dır. Radiyoaktif ablasyon tedavisinin nüks ve mortalite oranlarını anlamlı düzeyde azalttığı
retrospektif çalışmalarda gösterilmiştir.  Ayrıca non-rezektable/tam rezeke edilememiş tümör-
ler, lokal nüksler  ve iyot aviditesi olan metastazlarda progresyonun yavaşlatılmasında, semp-
tomların hafiflemesinde ve hastalığın eradikasyonunda RAİ tedavisi etkili olmaktadır.
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Total/totale yakın tiroidektomi sonrasında rezidü do-
kunun ablasyonu tiroglobulin ve RAİ tüm vücut tarama-
sının nüks hastalığı tesbit etmesindeki etkinliğini arttır-
maktadır. Ayrıca cerrahi sonrası subklinik mikroskobik
hastalığın adjuvan tedavisi ile potansiyel yeni gelişebi-
lecek tiroit kanseri ihtimalini azaltmaktadır(4, 5).

Radiyoaktif ablasyon tedavisinin nüks ve mortalite
oranlarını anlamlı düzeyde azalttığı retrospektif çalış-
malarda gösterilmiştir(4, 6, 7). Ayrıca Sawka ve arkadaş-
larının  meta-analiz çalışmasında RAİ tedavisinin me-
tastaz riskini %3 azalttığı bildirilmiştir(8). Radyoaktif
iyot ablasyon tedavisi 1,5 cm’den büyük tümörler yada
cerrahi sonrası rezidü tümör olan hastalarda faydalı ol-
makla birlikte;  çok düşük ve düşük  riski olan DTK’lar-
da RAİ’nin  klinik faydasının olmadığını gösteren  ça-
lışmalar vardır(5, 9-12).

Radyoaktif iyot tedavisinin non-rezektable/tam reze-
ke edilememiş tümörler, lokal nüksler  ve iyot aviditesi
olan metastazlarda progresyonun yavaşlatılmasında,
semptomların hafiflemesinde ve hastalığın eradikasyo-
nunda etkili olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir(13).

ENDİKASYON (Tablo 1)

Radyoaktif iyot ablasyonu 1-4 cm tümör çapı, lenf
nodu metastazı, yüksek riskli seçilmiş hastalara yapıla-
bilir.

Radyoaktif iyot ablasyonu yüksek risk özellikleri ta-
şımayan unifokal <1 cm lik kanserler ile yüksek risk
özellikleri taşımayan multifokal kanserli (tüm odaklar
<1 cm) hastalara önerilmez.

Radyoaktif iyot tedavisi bilinen uzak metastazı olan-
lar, tümör boyutuna bakmaksızın belirgin tiroit dışı ya-
yılımı olan  veya  yüksek risk özellikleri taşımasa bile
primer tümör çapı >4 cm olan tüm hastalara yapılabilir.

Boyun ve uzak metastazı olan, cerrahi olarak primer
tümörün tam olarak çıkarılamadığı kanserlerde TSH dü-
zeyine bakılmaksızın tedavi dozunda I-131 verilebilir.
Boyutuna bakılmaksızın diferansiyasyon derecesi düşük
tiroid kanserlerinde önerilir(14).

Tablo1. ATA rehberinde AJCC evreleme sistemine göre

RAİ ablatif tedavi önerileri(14)

KONTRAENDİKASYONLAR

Gebelik ve emzirme RAİ tedavisinin mutlak kontra-
endikasyonlarıdır. Yüksek doz I-131 uygulanması dü-
şünülen hastada kemik iliği depresyonu, I-131 tutulumu
bulunan yaygın akciğer metastazı olan hastalarda pul-
moner fonksiyonu kısıtlama ihtimalinde, tükrük bezini
fonksiyonlarını ciddi etkileyebilecek durumlarda ve me-
tastazdaki  radyoaktif iyot tutulumunun sonucu gelişe-
bilecek inflamasyon ve ödemin ciddi kompresyon etkisi
ile nörolojik semptom/ hasara neden olabileceği olgu-
larda göreceli kontraendikasyon vardır(15).

Differansiye Tiroit kanserinde evreleme

Differansiye tiroit kanserinin evrelemesinde en yay-
gın şekilde American Joint Commitee on Cancer
(AJCC)  TNM evreleme sistemi (Tablo 2 ve Tablo 3)
kullanılmaktadır . 

Tablo 2. AJCC’ye göre tiroit kanserinin TNM evrelemesi
(7. Edition, 2010)(16)

DİFFERANSİYE TİROİD KARSİNOMUNDA
PROGNOZ 

İnisyal tedavi ve prognostik faktörlere bağlı olmakla
birlikte DTK tanılı %30 hastada takipte nüks görülebilir.
Nükslerin %66’sı ilk 10 yıl içinde saptanır4. Nüksler ge-
nellikle fatal olmamakla birlikte boyunda nüks saptan-
ması potansiyel olarak ölümcül ilk bulgu olabilir(17, 18).
Mazzaferri ve arkadaşlarının çalışmasında boyunda sap-
tanan nükslerin %74’ü servikal lenf nodlarında, %20’si
tiroit lojunda, %6’sı kas ya da trakeada izlenmiş olup;
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lokal nüks saptanan hasta grubunun %8’inin kanser ne-
deniyle öldüğü tespit edilmiştir. Uzak metastaz bu hasta
grubunun %21’inde görülür. Metastazların %63’inde sa-
dece akciğer tutulumu izlenirken; bu grupta ise kanser
nedeniyle ölüm oranı %50’dir(4).

Tablo 3. AJCC’e göre differansiye tiroit kanserlerinin
(papiller ve foliküler) evrelemesi

Hastanın tanı anındaki yaşı tiroit kanser mortalitesini
en çok etkileyen değişken prognostik faktördür. Hasta 40
yaşından büyük ise hastalığın prognozu daha kötü seyre-
der. Nüks sıklığı 20 yaşından genç ve 60 yaşından yaşlı
hastalarda 2 kat daha fazladır 4,19,20.  Çocuk hasta gru-
bunda ise yetişkin gruba göre hastalık daha ilerlemiş hal-
de tanı alır ve tedavi sonrasında daha çok nüks görülür(21).

Erkeklerde prognoz kadın hastalara göre daha kötü-
dür. Mazzaferri ve arkadaşlarının çalışmasında kanser-
den ölüm riski erkek hastalarda kadınlara oranla iki kat
daha fazla saptanmıştır(4). 

Tümörün özellikleri de prognozu etkilemektedir.
Bunlar tümör histolojisi, primer tümör çapı, primer odak
sayısı, lokal invazyon, vasküler invazyon, nekroz, BRAF
mutasyonu ve metastazlardır(22).

Kötü prognoza sahip papiller kanser alt tipleri tall
cell, kolumnar cell, insüler, solid ve diffüz sklerozan;
foliküler tip kanserde ise yaygın invaziv olarak tanım-
lanmışlardır.  Ayrıca yaşlı hastalardaki büyük tümör bo-
yutuna sahip vasküler invazyonu olan Hürtle hücreli
kanserler de agresif seyrederler(23, 24).

Tümör çapı ile ölüm ve nüks oranları doğru orantılı-
dır. Tiroitte sınırlı 1,5 cm’nin altındaki DTK’larda ne-
redeyse hiç uzak metastaza rastlanmazken; 4 cm’nin üs-
tündeki tümörlerde nüks ve metastaz oranlarında belir-
gin artışlar izlenmektedir(4).

Differansiye tiroit kanserinin %10’unda çevre doku-
ya invazyon izlenir bu durum mortalite ve morbiditeyi
artırır. Lokal invaziv tümörlerde ise 2 kat daha fazla
nüks riski vardır(25).

Bölgesel lenf nodu metastazının prognostik değeri

tartışmalıdır 14. Podnos ve arkadaşlarının 9900 hasta ile

yaptığı analizde 14 yıllık sürvi değerleri lenf nodu me-

tastazı olan ve olmayan grupta sırasıyla %79 ve %82 bu-

lunmuştur(26). Kırk beş yaş üstü hasta grubunda ise lenf

nodu metastazları sürviyi kısaltır(27).

Uzak metastazlar DTK tanılı hastaların ana ölüm se-

bebidir. Papiller tiroit kanseri hastalarının %10’unda ve

foliküler tiroit karsinomu hastalarının %25’inde uzak

metastaz görülmektedir. Gelişen metastazların %50’si

tanı anında mevcuttur 20.   Uzak metastazlar akciğer,

kemik, daha az sıklıkta santral sinir sistemi veya diğer

yumuşak dokularda izlenir. Brown ve arkadaşlarının ça-

lışmasında izole akciğer metastazları bulunan hastaların

çoğunda sürvinin uzun olduğu;  kemik metastazı sapta-

nan hastalarda ise sürvinin kısa olduğu görülmüştür(28).

PROGNOSTİK RİSK GRUBU SINIFLAMASI

(SNM I-131 3.0)(29)

Tiroit kanserinde rekürens ve ölüm riski çok düşük

gruptan yüksek gruba farklılık göstermektedir(11, 14). 

Differansiye tiroit kanserli hastaların mortalite riskini

tanımlamak için prognostik stratejiler oluşturulmuştur.

Bu stratejiler AJCC (American Joint Commitee on Can-

cer), EORTC (European Organization for Research and

Treatment of Cancer), TNM 7th (tumor, node, metasta-

sis), AGES (Age, tumor Grade, Extent, and Size),

AMES (Age, Metastases, Extent, and Size) ve MA-

CIS’dir (Metastasis, Age, Completeness of resection, In-

vasion, and Size)(11, 14, 16, 30, 31).

a. Çok Düşük Risk

Çok düşük risk grubu yüksek riskli histopatolojik

kanserleri dışlar: Tall cell, insüler, kolumnar,  diffüz

sklerozan, trabeküler, solid, az differansiye papiller kar-

sinoma, foliküler kanserin Hürtle hücreli varyantı ve

vasküler invazyon varlığı.

45 yaşın altındaki hastalarda; 

- Unifokal ya da multisentrik mikrokarsinoma

(<1cm)

- Tiroit glandında sınırlı 4 cm’den küçük tümör

- AJCC 1. evre (T1-2 N0 M0) ve MACIS skoru

6’dan küçük tümörler 

45 yaş üstündeki hastalarda;

- Unifokal ya da multisentrik mikrokarsinoma(<1cm)

- AJCC 1. evre (T1-2 N0 M0) ve MACIS skoru

6’dan küçük tümörler
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b. Düşük Risk

Bu grup iki şekilde tanımlanır. 

Sacks ve arkadaşlarına göre:

45 yaşın altındaki hastalarda; 

- Uzak metastaz bulunmayıp mikroskobik santral

lenf nodu metastazı olan ya da olmayan 4 cm’den küçük

tümörler 

- AJCC 1. evre (T1-2 N0-N1a M0) 11; AJCC 1. evre

(herhangi bir T herhangi bir N M0) 

- MACIS skoru 6’dan küçük tümörler.

45 yaş üstündeki hastalarda;

- Tiroit glandında sınırlı 4 cm’den küçük lenf tutulu-

mu olmayan tümörler

- AJCC 2. evre (T2 N0 M0) 

- MACIS skoru 6’dan küçük tümörler

Cooper ve arkadaşlarına göre ise:

Total tiroidektomi ve RAİ tedavisi sonrasında lokal

ya da uzak metastaz yoksa, tüm makroskopik tümör re-

zeke edildiyse, lokorejional doku ya da yapılara invaz-

yon yoksa, agresif histoloji bulunmuyorsa, vasküler in-

vazyon yoksa ve tedavi sonrası I-131 tüm vücut tarama-

da tiroit yatağı dışında iyot tutulumu izlenmemişse dü-

şük risk grubu kabul edilir.

c. Orta Risk  

Bu grup iki şekilde tanımlanır. 

Sacks ve arkadaşlarına göre:

45 yaşın altındaki hastalarda; 

- 4 cm’den büyük tümör

- Makroskopik (>1cm) santral ya da latereral lenf no-

du metastazı

- Agresif histolojik tip

- Minimal invaziv foliküler ca (4 cm’den küçük olan

ve vasküler invazyon bulunmayan) 

- AJCC 1. evre (T1-3 N1b M0) 

- MACIS skoru 6’dan büyük tümörler

45 yaş üstündeki hastalarda; 

- 4 cm’den küçük minimal invaziv foliküler ca 

- Agresif histolojik tip11

- AJCC 1. evre (T3 N0 M0 ya da T1-3 N1a M0) 

-  MACIS skoru 6’dan büyük tümörler

Cooper ve arkadaşlarına göre ise:

İnisyal cerrahide peritiroidal yumuşak dokuya mik-

roskobik invazyon izlenmesi ve ya agresif histolojik tip

ya da vasküler invazyon olması.

d. Yüksek risk

45 yaşın altındaki hastalarda; 

- Uzak metastaz varlığı

- Kas dokusuna, subkutanöz dokuya, prevartebral
fasyaya, trakeaya, ösefagusa, larinkse, reküren laringeal
sinire, mediastinal damarlara ve karotise invazyon.

- AJCC 1. evre (T4a/T4b herhangi bir N M0) 

- AJCC 2. evre (herhangi bir T herhangi bir N M1) 

- MACIS skoru 6’dan büyük tümörler       

45 yaş üstündeki hastalarda; 

- Kas dokusuna, subkutanöz dokuya, prevertabral
fasyaya, trakeaya, ösefagusa, larinkse, reküren laringeal
sinire, mediastinal damarlara ve karotise invazyon

- Uzak metastaz

- Santral ya da lateral lenf nodu metastazı

- Makroskopik invaziv foliküler karsinom ya da 4
cm’den büyük foliküler karsinom 

- AJCC evre IVA ( T4a herhangi bir N M0 ya da T1-
3 N1b M0), IVB (T4b herhangi bir N M0) ya da  IVC
(herhangi bir T herhangi bir N M1)

- MACIS skoru 6’dan büyük tümörler 

HASTA HAZIRLIĞI

Radyoaktif iyot ablasyonu TSH stimülasyonu ya da
recombinant TSH(rhTSH) uygulanmasını takiben yapı-
labilir(14). Düşük, orta ve yüksek riskli hasta gruplarında
TSH stimülasyonu ile rhTSH uygulamasının benzer et-
kide olduğu gösterilmiştir(32).

Serum tiroit stimulan hormon seviyesi  30 U/ml de-
ğerini aştığında I-131 tutulumu maksimuma düzeye ula-
şır(33). Yeterli serum TSH artışı sağlamak için tiroksin
(T4) 3 hafta yada tri-iyodotironin(T3) 10-14 gün arasın-
da kesilmelidir(34).

Hipopitüitarism, TSH stimülasyonunu engelleyecek
kadar yüksek hacimli tiroit dokusu ya da iyot tutulumu
mevcut metastazlarda, ciddi kalp-damar hastalığı, hipo-
tiroidi ile alevlenebilecek psikiyatrik bozukluk veya ileri
yaşı olan hastalarda rhTSH kullanılabilir(14).

Radyoaktif iyotun etkinliği tiroit dokusuna verilen
radyosyon dozuna bağlı olduğundan;  bu etkinliği art-
tırmak amacıyla uygulama öncesi(1-2 hafta) düşük iyot
içeren diyet önerilmektedir. Ayrıca iyot kontaminasyonu
ihtimaline karşı hastanın maruziyet hikayesi (ilaç, kont-
rastlı BT) sorgulanmalıdır(14). 

Tedavinin uygulanması öncesinde TSH, tiroglobulin,
antitiroglobulin, kalsiyum, kan sayımı, kreatinin ve be-
ta-HCG(kadın hastalarda) tetkikleri değerlendirilmeli-
dir(29).
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Cerrahi sonrası tiroit loju rezidü-nüks  ve boyun len-
fatik yapılarını değerlendirmek amaçlı boyun USG ya-
pılır. 

Radyoaktif iyot taraması, operasyon sonrası bakiye
doku veya nüks hastalık hakkında bilgi verebilir. Ablas-
yon öncesi tarama tiroit hücrelerinde stunning’e (ser-
semlemeye) neden olup iyot tutulumunu azaltacağından
genellikle tercih edilmemekle birlikte alternatif olarak
tiroit yatağını taramak amacıyla 10-100 μCi I131 kulla-
nılabilir(14).

RADYOAKTİF İYOT UYGULAMASINDA
AKTİVİTE MİKTARININ SEÇİMİ

Düşük riskli hasta grubunda ablasyonu sağlamak için
en düşük aktivite (30–100 mCi) kullanılmalıdır. Rezi-
düel hastalığın tesbit edilmesi  yada agresif tümör his-
tolojisi varlığı durumunda daha yüksek düzeyde aktivite
verilmesi önerilir(100–200 mCi)(14).

Servikal yada mediastinal lenf nodu metastazı varlı-
ğında 150-200 mCi uygulanabilir. Nüks  tedavisinde
150-200 mCi aktivitede radyoiyot  kullanılabilir. Uzak
metastaz varlığında 200 mCi ve daha fazla aktivite uy-
gulanır(29). 

Diffüz akciğer metastazlarında  uygulanacak aktivite
seçilirken akciğerlerde  fibrozis ihimali göz önüne alın-
malıdır. Rezeke edilemeyen kemik metastazlarında RAİ
tedavisine  radyoterapi, radyofrekans ablasyon ve intra-
arteriel ablasyon uygulamaları eklenebilir.

Merkezi sinir sistemi metastazları öncelikle RAİ afi-
nitesine bakılmaksızın çıkarılmalıdır(14).

RADYOAKTİF İYOT UYGULAMASININ
KOMLİKASYONLARI

Akut Komlikasyonlar

Radyasyon tiroiditi, ağrısız boyun ödemi, tümor öde-
mi/hemorajisi, siyalodenit ve gastrit hastaların %10-
30’unda görülebilen  RAİ uygulamasının akut dönemin-
de gelişen komlikasyolarıdır(35, 36).

Kronik Komlikasyonlar

Geçici oligospermi ve azalmış over fonksiyonu, er-
ken menapoz, ikinci primer tümörler, kronik siyaloade-
nit, kronik göz kuruluğu ve akciğer fibrozisi(akciğer me-
tastazı olan olgularda) ise kronik dönemde gelişen kom-
likasyonlardır(37-39).

RADYOAKTİF TEDAVİ SONRASI DEĞER-
LENDİRME VE TAKİP

Differansiye tiroit kanserinde takibin amacı persis-
te/reküren/metastatik hastalığın erken tespiti ve tedavi

edilmesidir. Differansiye tiroit kanseri tanılı hastaların
%20’sinde takipte nüks hastalık saptanır(29). Lokal rekü-
renslerin büyük kısmı hastalığın teşhisinin ilk 5 yılında
ortaya çıkar(40). Nükslerin %10’a yakını 20 yıl sonra ge-
lişebilir(29).

Radyoaktif iyot uygulamasından sonra risk durumu-
na göre TSH süpresyonu amacıyla L-tiroksin başlanır.
L-tiroksin uygulamasının takibi amacıyla 2.-3. ayda ti-
roit fonksiyon testleri, tiroglobulin ve anti-tiroglobulin
bakılır.

Radyoaktif iyot sonrasında tüm vücut I-131 taraması
5-8. günler arasında yapılır. Tiroit yatağı dışında tutulum
izlenmiş olması hastalığı düşük riskli gruptan orta risk
grubuna yükseltir.

(Resim 1) (Resim 2)

Radyoaktif iyot uygulaması sonrasında 6-12. ay
kontrolünde TSH stimüle (endojen/rhTSH) ya da sup-
rese durumda iken Tg yüksekliği saptanan hastalarda tü-
mör dokusunu göstermek amacıyla I–131 ile TVS tara-
ması yapılabilir. 

Düşük aktivite (5mCi) ile I–131 TVS taraması has-
talığı saptamada en spesifik yöntem (%96) olmasına
rağmen; sensivitesi verilen aktiviteye bağlı olarak de-
ğişmektedir (%46-80)(41, 42).

Klinik takipte bazal Tg değeri <0,1 ng/ml ve boyun
USG normal ise hastalıksız(free of disease) lehine yo-
rumlanır. Tg değeri 0,1 ng/ml’den yüksek ancak 1,0
ng/ml’den küçük ise hastalığın olup olmadığı TSH sti-
mülasyonu ile aydınlatılır. Stimülasyon altında Tg >1
ng/ml olursa ileri görüntüleme yöntemleri ile araştırıl-
ması gerekir(43).

Radyoaktif iyot sonrası takiplerde Tg ve anti-Tg  de-
ğerinin düşük seyrettiği hastalarda tarama amaçlı yapı-
lırken,  takipte Tg veya anti-Tg artış gösterdiği durumda
ise  lenf nodu metastazı ve lokal nüksün araştırılması
amacıyla yapılması gerekir. Ultrasonografi ile tespit edi-
len en küçük çapı 5-8 mm arasında olan lenf nodlarından
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GİRİŞ

Tiroidin malign tümörlerinin büyük çoğunluğunu Pa-
piller tiroid kanseri(PTK), foliküler tiroid kanseri(FTK)
yani diferansiye tiroid kanserleri(DTK) oluşturur. Daha
seyrek olarak meduller tiroid kanseri(MTK), anaplastik
tiroid kanseri(ATK), lenfomalar, skuamöz hücreli kar-
sinom görülür. Tiroid kanserlerinin primer tedavisi cer-
rahidir. Radyoaktif iyot (RAI) diferansiye tümörlerde
adjuvan olarak sıklıkla kullanılır. Eksternal radyotera-
pinin yeri daha sınırlıdır. DTK’lerin primer tedavisinde
katkısı sınırlıdır. İleri yaşlarda yüksek lokal yineleme
riski olan olgular ile iyot tutmayan olgularda adjuvan te-
davide kullanılabilir. Primer tedavi yöntemi olarak re-
zeke edilemeyen anaplastik karsinomlarda kullanılsa da
etkinliği sınırlıdır.

Bu bölümde tiroidin sık görülen tümörleri diferansi-
ye tiroid kanserleri, medüller karsinom, anaplastik kar-
sinom ve tiroid lenfomalarında radyoterapinin yeri de-
taylı olarak tartışılacaktır.

Diferansiye Tiroid Kanserleri 

DTK’lerini PTK, FTK ve papillo-foliküler kanserler
oluşturmaktadır. Bu tümörlerin çoğunda çok yavaş do-
ğal seyirleri ve yüksek lokal kontrol ve sağkalım oranları
nedeniyle cerrahi ve TSH supresyon tedavisi dışında ek
tedaviye ihtiyaç duyulmaz. Özellikle genç hastalarda
uzun süreli sağkalım oranları % 100’e ulaşabilmektedir.
Bununla birlikte lokal nüks riski yüksek olan, cerrahi
sonrası kalıntı tümör varlığında ve rezeke edilemeyen
hastalıkta eğer tümör radyoaktif iyot tutmuyorsa ekster-
nal radyoterapi (ERT) lokal kontrola katkı sağlayabilir.
Ayrıca metastatik hastalıkta palyasyon amacıyla ERT
kullanılır.

Adjuvan eksternal radyoterapi:

DTK’lerinin çoğu radyoaktif iyot tuttuğu için bu tü-
mörlerde yüksek riskli olsalar bile seçilecek ilk radyo-
terapi yöntemi eksternal radyoterapiden ziyade  radyo
aktif iyot (RAI) tedavisidir. Lokal Nüksü etkileyen fak-
törler Tablo I. de özetlenmiştir. ERT tümörün radyo ak-
tif iyot tutmadığı durumlarda yaygın mikroskopik yada
makroskopik kalıntı tümör varlığında endikedir. Ayrıca
hasta yaşının 60’ın üzerinde olması, Hurtle hücreli his-
toloji veya tümör az diferansiye odak varlığı eksternal
radyoterapi yapılması için risk faktörü olarak kabul edil-
mektedir(1-5). Lenf nodu tutulumu bir çok tümörde lokal
ve bölgesel tümör yinelemesi için önemli bir faktör olsa
da bu DTK için geçerli değildir ve adjuvan radyoterapi
endikasyonu değildir.  Bu konuda tamamlanmış bir ran-
domize çalışma yoktur tedavi kararı çoğunlukla homo-
jen olmayan hasta serilerine dayanılarak verilir. Chow
ve arkadaşları 842 olguyu içeren papiller tiroid kanseri
serisinde ilave olarak ERT uygulanan hastalarda lokal
ve bölgesel kontrolun anlamlı olarak daha iyi olduğunu
göstermişler, alt grup analizinde ise uzak metastazı ol-
mayan gross kalıntı hastalığı bulunan grupta 10 yıllık
lokal ve bölgesel kontrol oranının % 24’ten % 56.2 ye
yükseldiği (p=0.0019) görülmüştür(6).

Farahati ve arkadaşları 1979-1992 yılları arasında te-
davi edilmiş 169 non metastatik patolojik T4 olguyu in-
celemiş, cerrahi ve RAI tedavisi sonrası yüksek riske sa-
hip 99 olguya ERT yapılmıştır. Çok değişkenli analiz
sonucu ERT’nin gerek lokal ve bölgesel kontrolu arttır-
mada gerekse uzak metastazların azaltılmasında etkili
olduğu görülmüştür. Alt grup analizinde ise faydanın
daha çok papiller tümörlere sınırlı olduğu belirtilmiş-
tir(7). Kanada Princess Margaret hastanesinde Tsang ve
arkadaşlarının yapmış olduğu 382 olgu içeren retrospek-
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tif değerlendirmede de yüksek riskli ileri yaştaki 185

hastaya ERT eklenmiş, her ne kadar ERT eklenen olgu-

lar daha kötü prognoza sahip olsalar da papiller histolo-

jiye sahip hastalarda ERT’nin lokal ve bölgesel kontrolu

arttırdığı gözlenmiştir(8). Fussey ve arkadaşları diferan-

siye tiroid kanserinde ERT’nin katkısını araştırmak

amacıyla literatür taraması yapmışlar ve kriterlere uygun

16 çalışmada 5114 hastayı içeren bir derleme yapmış-

lardır. Bu derlemede 13 çalışmada lokal ve bölgesel

kontrol verilerine ulaşılmış ve lokal yineleme oranları

ERT yapılanlarda % 13.2, ERT yapılmayanlarda ise

%20.1 olarak bulunmuştur. Aynı derlemede ERT yapı-

lanlarla yapılmayanları kıyaslayan 8 çalışmada toplam

2388 hastanın 645’ine ERT yapılmış bunlarda lokal

nüks oranı % 8 iken ERT yapılmayanlarda % 25 olarak

hesaplanmıştır. Sonuç olarak yazarlar 45 yaş üzeri lokal

nüks riski yüksek olan hastalarda RAI’ye ilave olarak

ERT’nin lokal kontrolu arttıracağını ve tedavi kararında

bu bulguların göz önüne alınmasını önermektedirler(9).

Geriye dönük çalışmaların sonuçlarını yorumlamak ol-

dukça zor olmakla birlikte ERT’nin en azından özellikle

papiller histolojiye sahip olgularda cerrahi ve RAI teda-

visinin başarılı olmadığı durumlarda lokal kontrolu sağ-

lamada katkı sağladığını söylemek mümkündür. Britan-

ya tiroid birliğinin yayınladığı kılavuzda yaygın T4 tü-

mörlerde hasta 60 yaşın üzerinde ise veya ekstra kapsü-

ler yayılım var ise bilinen kalıntı tümör olmasa bile ERT

önerilmektedir. Bunun yanında aynı kılavuzda cerrahi

sonrası makroskopik yada yaygın mikroskopik kalıntı

varlığında adjuvan ERT, rezeke edilemeyen tümörlerde

radyo aktif iyot tutmuyorsa primer ERT önerilmekte-

dir(10). NCCN ( National Comprehensive Cancer Net-

work) kılavuzu ise cerrahi sonrası gross kalıntı olan tü-

mörler radyo aktif iyot tutmuyorsa ERT önermektedir. 

Rezeke edilemeyen veya rekürren tümörler

Tümörün rezeke edilemediği durumlarda ve iyot tut-

muyorsa geriye kalan tedavi seçeneği ERT dir.  O’Con-

nel ve arkadaşları gross kalıntı hastalığı olan olguların

% 37 sinde tam yanıt ilave % 25’inde ise kısmi yanıt

alındığını bildirmiştir(6). Yanıt genellikle geç ortaya çık-

makta 6-8 ayı bulmaktadır. ERT ile RAI tedavisinin

zamanlaması da önemlidir ERT’nin önce yapılması du-

rumunda tümörün iyot tutması zorlaşabilir ve etkinliği

azalır. İdeal olan RAI den 3 ay sonra ERT’nin başlama-

sıdır(1).

Radyoterapi tekniği ve dozu

DTK lerinde hedef volüm genellikle tiroid yatağı ser-

vikal, para trakeal ve üst mediastinal lenf nodu grupla-

rını içerir. Bu volüm ön yüklemesi fazla olarak ve arka-

dan medulla spinalis bloğu ilavesiyle ön-arka alanlardan

40-45 Gy ışınlandıktan sonra yüksek riske sahip bölge-

lerde doz 60-66 Gy’e çıkılır. Radyoterapi dozu ve frak-

siyonasyonunu inceleyen bir randomize çalışma yoktur.

Bazı retrospektif karşılaştırmalara dayanarak yüksek do-

zun daha etkili olduğu söylenebilir(11, 12). Boyun ve me-

diasten bölgesinde vücut derinliğinde önemli fark oldu-

ğu için ön-arka ışınlamalarda istenilen doz dağılımını

sağlamak zordur, Özellikle medulla spinalis dozunu 45

Gy’in altında tutabilmek için hedef volümden ödün ve-

rilebilir bu da radyoterapi etkinliğini azaltan bir durum-

dur. Konformal radyoterapi planlaması ile daha iyi doz

dağılımı sağlamak mümkün olmaktadır, çünkü tümör

yatağı ve bölgesel lenf nodları (boyun ve üst mediastinal

lenf nodu bölgeleri) hedef olarak tanımlanmaktadır, çok

sayıda şekillendirilmiş alanlar ve yüklemeler kullanıla-

rak normal dokulara (spinal kord, özofagus, larinks, oral

kavite ve akciğerler) daha iyi koruma sağlanmaktadır.

Bunun ötesinde radyoterapi teknolojisindeki gelişmeler

bu hastaların planlamasında IMRT (Yoğunluk ayarlı

radyoterapi) yapılmasına ve doz dağılımının istenen dü-

zeye gelmesine olanak sağlamaktadır. Bulunduğu bölge

itibarıyla ve konkav şekli nedeniyle diğer baş- boyun

kanserlerinde olduğu gibi IMRT tedavi seçeneği olabilir,

risk altındaki organlardan en önemli doz kısıtlayıcı olan

spinal kanal dozu minimuma düşürülebilir, hedef volüm

kapsaması daha iyi ve dozu daha yüksek verilebilir.

IMRT tekniklerinden SIB(simültene-integre boost) tek-

niği ile hedef volüme ve elektif boyuna ayı sürede farklı

doz uygulanabilir. Akut yan etkiler arasında konformal

veya IMRT arasında belirgin farklılık yoktur, fakat  risk

altındaki normal dokuların aldığı doz konformal RT ye

göre daha düşük olduğu için ve bu hastaların sağ kalım

süresi uzun olduğundan dolayı IMRT tekniği diğer  Baş-

Boyun tümörlerinde olduğu gibi tiroid kanserlerinde RT

endikasyon varsa en uygun tedavilerden biridir(13).   MD

Anderson kanser merkezinde yapılan bir çalışmada

DTK nedeniyle ERT uygulanan 131 hasta’nın 57 sine

IMRT kalanına konformal radyoterapi uygulanmış, tü-

mör kontrol oranlarında fark olmamakla birlikte IMRT

uygulananlarda geç komplikasyonların daha az oldu be-

lirtilmiştir(13, 14). Fussey ve arkadaşları ise yaptıkları der-

lemede IMRT ile tedavi edilenlerde geç koplikasyon

oranlarını %2 olarak bildirirken bu oran IMRT yapılma-

yanlarda % 12 dir(9). Günümüz teknolojisinde seçilmesi

gereken teknik IMRT olmalıdır.

Metastatik tümörler

Çoğu malignitede olduğu gibi DTK’lerinde de ERT

palyasyon amacıyla kullanılmaktadır. Ağrılı kemik me-

tastazları ve yük binen kemiklerde fraktür riskini azalt-

TİROİD KANSERİNDE RADYOTERAPİ 57

009_Layout 1  11/23/15  12:02 PM  Page 57



mak için radyoterapi kullanılır. Ayrıca beyin metastaz-
ları, yumuşak doku metastazlarında da ERT ile palyas-
yon sağlanır. Bu tümörlerin yavaş doğal gidişi nedeniyle
metastatik hastalıkta bile beklenen yaşam süresi uzun-
dur. Bu yüzden palyatif radyoterapide kullanılan doz ve
fraksiyonasyon diğer tümörlerden biraz farklıdır. Uzun
süreli palyasyon sağlamak amacıyla genellikle 20-25
fraksiyonda 40- 45 Gy verilir. Oligo metastatik hasta-
lıkta ise stereotaksik vücut ışınlaması ile ablatif radyo-
terapi önemli bir tedavi seçeneğidir(15). Uzak metastazı
olduğu halde lokal hastalığın yarattığı stridor disfaji gibi
bası semptomlarının giderilmesinde yada eksülsere ol-
muş kanamalı ve akıntılı lezyonların palyasyonunda
ERT kullanılmalıdır(14, 16).

Medüller Tiroid Kanserleri

Primer tedavisi cerrahidir. RAI tedavisinin yeri yok-
tur. Adjuvan olarak ERT’nin etkinliği gösterilememiştir.
Bununla birlikte yoğun boyun tutulumu, ektrakapsüler
yayılım varlığı ve mikroskopik ve makroskopik tümör
varlığında ERT kullanılmaktadır. Nguyen ve arkadaşla-
rının retrospektif değerlendirmesinde 59 MTC olgusuna
boyun lenf nodu tutulumu(44 olgu), cerrahi sınır pozi-
tifliği (11 olgu) nedeniyle medyon 54 Gy radyoterapi
uygulanmış, lokal nüks oranı %30 olarak bildirilmiş, 24
olgunun ise hastalık bulgusu olmaksızın yaşamakta ol-
duğu belirtilmiştir(17). Lokal nüks riskinin yüksek olduğu
olgularda radyoterapi ile lokal ve bölgesel kontro artışı
sağlanabilir ancak radyoterapinin  sağkalıma herhangi
bir etkisi gösterilememiştir(18). Cerrahi sonrası mikros-
kopik ve makrokopik kalıntı tümörü olan olgular ve re-
zeke edilemeyen yinelemelerde ERT kullanılmalıdır an-
cak sağkalıma katkısı gösterilemediğinden radyoterapi-
nin yaratacağı morbidite de göz önüne alınarak olgu ba-
zında bireysel tedavi kararı alınması daha doğru olur.

Uzak metastazların ağrı kontrolunda da ERT fayda
sağlar.

Anaplastik Tiroid Kanserleri (ATK)

ATK hızlı doğal seyri çevre yapılara erken invazyon
yapması ve erken uzak metastaz yapması nedeniyle kü-
ratif cerrahinin pek ender olarak kullanılabildiği bir tü-
mör grubudur. Hızlı lokal progresyon ve erken uzak me-
tastaz sık görülür.  Tüm hastalar evre IV olarak kabul
edilmektedir, cerrahi olarak rezektabl olanlar evre IV A,
boyuna sınırlı hastalık evre IV B, metastatik hastalık ise
evre IV C olarak evrelendirilir(19). Smallridge ve arka-
daşlarının yapmış olduğu derlemede 1771 hastada med-
yan yaşam süresi 5 ay 1 yıl sağkalım oranı ise % 20 ola-
rak hesaplanmıştır(18). SEER verilerine göre 516 hastada
1 yıl sağkalım oranı % 19.6 dır(20). Cerrahi rezeksiyon

sınırlı sayıda olguda uygulanabilmekle birlikte sağkalı-

ma katkısı oldukça belirgindir. Rezrksiyon tam yapıl-

mışsa sağkalım süresi anlamlı olarak uzundur(21, 22).

ATK’u tek başına radyoterapi ile tedavi edildiğinde baş-

ta yanıt alınmakla birlikte lokal kontrolu sağlamak pek

mümkün olmamaktadır ve medyan sağkalım oldukça kı-

sadır(23). Radyoterapi dozu 40-45 Gy’in üzerine çıkıldı-

ğında sağkalım oranları daha uzundur(21, 22). Tek başına

radyoterapi ile uzun süreli lokal kontrol sağlanamadı-

ğından eşzamanlı kemoterapi, huzlı tümör repopulasyo-

nunun önüne geçmek için hiperfraksiyone radyoterapi

araştırılmıştır. Kim ve arkadaşları hiper fraksiyone rad-

yoterapi ile  adriamisin’i eşzamanlı olarak kullanmış ve

1 yılda % 68 lokal kontrol oranı elde etmiş ancak hasta-

ların çoğu uzak metastazdan kaybedilmiştir(24). Tennval

ve arkadaşları ise 55 hastada farklı fraksiyonasyon şe-

malarını kıyaslamış ve en iyi lokal kontrol oranlarını hi-

perfraksiyone akselere radyoterapi ile elde etmiştir an-

cak sağkalım oranları farklı değildir(25). Sonuç olarak

ATK’lerinde radyoterapi etkisi çoğu hasta için palyatif-

tir. Genç yaşta rezektabl tümörü olan olgular küratif

amaçla tedavi edilmelidir.

Primer Tiroid Lenfoması

Tiroid lenfoma çok nadir görülmekle birlikte ensık

büyük B hücreli (DLBCL) ve mucosa-associated lenfo-

ma (MALT) görülmektedir. MALT lenfomaların evre I

E olması durumunda primer tedavisi radyoterapidir. Her

nekadar bazı olgular total tiroidektomi ile tedavi edilse

de cerrahinin eklenmesinin bir katkısı gösterilemiştir.

Evre IE MALT lenfomaların tedavisinde diğer tiroid tü-

mörlerinde olduğu gibi Tiroid’in yanı sıra boyun ve üst

mediastinal lenfatikler hedef volüme dahil edilir. 30-50

Gy gibi dozlarla yüksek oranda kontrol ve uzun süreli

sağkalım mümkündür(26, 27). Evre I’den daha ileri evre-

lerde, büyük tümörlerde (>7 cm), Diffüz B hücreli len-

fomalarda kemoterapinin de tedaviye eklenmesi öneril-

mektedir(28). MD Anderson Kanser Merkezinden yapılan

bir retrospektif değerlendirmede 51 primer tiroid lenfo-

ması olgusu incelenmiş ve kemoradyoterapinin tek ba-

şına lokal tedavi (cerrahi/radyoterapi) veya tek başına

kemoterapiden daha iyi sağkalım oranlarına sahip oldu-

ğu gösterilmiştir(29). Doria ve arkadaşlarının yaptığı ret-

rospektif derlemede 12 seride toplam 211 evre I-IIE ti-

roid lenfoması tanısı almış hasta  irdelenmiş en iyi lokal

kontrol ve sağkalımın kombine kolda daha iyi sağkalım

olduğu gösterilmiştir(30).  Kemoterapi ile tam yanıt alınan

olgularda RT dozu 30-36 Gy olurken kalıntı hastalıkta

45-50 Gy’e çıkılır.
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Tablo I. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Lokal Nüksü
Belirleyen Faktörler

• Tiroid kapsülünü aşan tümör 

• Ekstrakapsüler yayılım

• Yaygın mikroskopik kalıntı tümör varlığı

• Makroskopik kalıntı tümör varlığı

• Hurtle hücreli histoloji

• Az diferansiye odak varlığı

• Hasta yaşı > 60
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GİRİŞ

Tiroid kanserleri bütün kanserler içinde yaklaşık %1

oranında yer tutarlar ve son yıllarda görülme sıklığında

artış meydana gelmiştir. Kadınlarda erkekler göre 3 kat

fazladır(1, 2, 3). Sıklığındaki artışa rağmen ölüm oranında

artış olmamıştır ve kanser ölümleri arasında her 1 mil-

yon kişide yaklaşık 6-8’dir(4). Tiroid kanserleri diğer

kanserlere kıyasla yüksek oranda kür oranı ve uzun ya-

şam süresi gösterirler.

Tiroid kanserleri genel olarak papiller, foliküler, me-

düller ve anaplastik tiroid kanseri olmak üzere dörde ay-

rılır. Tiroid epitel hücresinden gelişen ve iyot konsantre

etme yeteneği olan papiller ve foliküler kanser diferan-

siye tiroid kanserleri olarak sınıflandırılır. Parafoliküler

C hücrelerinden gelişen medüller tiroid kanseri nöroen-

dokrin özellik gösterir. Diferansiye tiroid kanserleri tüm

tiroid kanserlerinin yaklaşık %80-85’ini oluşturur(5). Me-

düller tiroid kanseri yaklaşık %5 oranında görülür(6).

%1-2 gibi daha az oranda görülen anaplastik tiroid kan-

seri en agresif tümörlerden biridir(7). Tiroidin diğer nadir

görülen tümörleri arasında Hurtle hücreli kanser, primer

tiroid lenfoması, sarkomlar ve metastatik tümörler var-

dır.

Tiroid kanserlerinin standart tedavisi cerrahidir. Ti-

roidektomi ve yüksek riskli olan hastalarda lenf nodu

disseksiyonu yapılır(8, 9, 10). İyot tutma yeteneği  olan di-

feransiye tiroid kanserlerinde  adjuvan olarak ve meta-

statik hastalıkta radyoaktif iyot tedavisi kullanılır(8). Me-

düller ve anaplastik kanserlerde radyoaktif iyot tedavi-

sinin yeri yoktur(1). Radyoaktif iyot tedavisine direnç ge-

lişmiş, lokal tedavi şansı olmayan progresif metastatik

diferansiye tiroid kanserlerinde, metastatik medüller ti-

roid kanserlerinde ve anaplastik tiroid kanserlerinde sis-

temik tedaviler kullanılmaktadır. Bu kanserlerde kemo-

terapinin etkisi sınırlıdır ve yanıt oranları %25-30 düze-

yindedir(9, 11). Son dönemlerde bir çok kanserde olduğu

gibi tiroid kanserlerinde de onkojenik moleküler yolak-

ların ortaya konulması ile hedefe yönelik tedaviler ge-

liştirilmiştir. Moleküler tedavi yöntemi olarak tirozin ki-

naz inhibitörleri kullanılmakta olup, amaç MAPK yola-

ğını, anjiogenezi, ve VEGFR sistemini inhibe etmek-

tir(11-12). Bu tedaviler uzun yanıt süresi ve kemoterapiye

kıyasla düşük yan etki profili nedeniyle ilk sırada tercih

edilmektedir. 

Tiroid Kanserlerinde Onkogenez:

Tiroid kanserleri yüksek oranda vasküler tümörlerdir.

Klinik çalışmalar ile desteklenen veriler hücre içi sinyal

yolaklarında çeşitli anormallikler olduğunu göstermiştir.

Bu anormallikler neden olan mutasyonlar saptanmıştır.

Papiller tiroid kanserinde kromozom yapısındaki gene-

tik değişikler erken dönemde görülür ve bunlar sıklıkla

RET protoonkogeninde meydan gelir. Bu onkogen 10.

kromozomda yerleşmiştir; tirozin kinaz reseptörlerini

kodlar ve birçok büyüme faktörünün reseptöre bağlan-

masından sorumludur(1, 8, 13). RET protoonkogenindeki

mutasyon MAP kinaz yolağını aktive eder(8, 13). Bu mu-

tasyonlar ve MAP kinaz yolağının aktivasyonu son za-

manlarda en çok ilgi çeken konular arasında yer almak-

tadır. MAP kinaz yolağındaki BRAF ve RAS proteinleri

normal hücrelerde ve tümör hücrelerinde büyüme fonk-

siyonu ile ilişkilidir. Papiller tiroid kanserlerinin

%45’inde BRAF mutasyonunun pozitif olduğu gösteril-

miştir ve bu mutasyonun varlığı daha agresif klinik seyir

ile ilişkili bulunmuştur(14, 15). RAS mutasyonlarının ak-

tivasyonu papiller tiroid kanserlerinde de görülebilmek-

le birlikte  foliküler tiroid kanserlerinde daha sıktır.  Fo-
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liküler kanserde RAS onkogeninde nokta mutasyonu

varlığı yaklaşık %40 oranında görülür. RAS mutasyonu

varlığı kötü prognozla ilişkili bulunmuştur(13, 16). PAX8

geni tiroid foliküler hücrelerinde transkripsiyon faktörü

olarak görev alır ve bu gendeki mutasyonun tiroid foli-

küler kanser gelişimde rol oynadığı gösterilmiştir(13).

Medüller tiroid kanserlerinini büyük bir kısmında RET

protoonkogeninde mutasyon saptanır(17). Anjiogenez; tü-

mörün büyümesi, lokal olarak ilerlemesi ve metastaz ge-

lişimi için önemlidir(18). Önemli bir proanjiyojenik  fak-

tör olan vasküler endotelyal growth faktör (VEGF)

VEGF reseptörlerine bağlanır ve zamanla MAP kinaz

yolağını aktive ederek tümör büyümesinin yolunu açar.

VEGF reseptörleri tiroid kanserlerinin gelişimi ve prog-

resyonunda yardımcı role sahiptirler(19, 20). VEGF eks-

presyonu, yüksek nüks riski ve daha kısa yaşam beklen-

tisi ile ilişkilidir(21, 22). Tüm bu yolaklardaki mutasyonlar

hedefe yönelik tedavilerin geliştirilebilmesi amacıyla

araştırma konusu olmuşlardır.

Diferansiye Tiroid Kanserleri:

Diferansiye tiroid kanserlerinin temel tedavisi cerra-

hidir. Radyoaktif iyot tedavisi adjuvan tedavi olarak kul-

lanılır. Yine metastatik hastalıkta da radyoaktif tedavi

ile kür sağlanabilir(8). Sistemik kemoterapi ileri evre di-

feransiye tiroid kanserlerinde özellikle radyoaktif iyot

tedavisine direnç gelişmiş hastalarda kullanılmaktadır.

Metastaz gelişmiş hastalarda radyoaktif iyot tedavisi an-

cak hastaların bir kısmında küratif olabilmektedir. Di-

feransiye tiroid kanserlerinin doğal seyri yavaş olduğu

için metastatik hastalıkta dahi gözlem bir seçenek ola-

bilir. Sistemik tedavi hastalık progresyonu hızlı olan ve

semptomatik hastalıkta kullanılmalıdır. Standart (cerra-

hi, RAİ, tiroid hormon tedavisi) tedavilere refrakter has-

talarda kullanılan kemoterapi seçenekleri sınırlıdır. Bu

hastalar öncelikle yürüyen klinik çalışmalara yönlendi-

rilmelidir. Son dönemlerde geliştirilen hedefe yönelik

tedaviler (tirozin kinaz inhibitörleri) klinik çalışma im-

kanı olmayan hastalarda ilk sırada düşünülmelidir(23). 

Kemoterapi:

En sık kullanılan sitotoksik ajan olan doksorubusin

metastatik tiroid kanserlerlerinde FDA onaylı tek kemo-

terapi ilacıdır. Doksorubusinle tedaviye yanıt oranı

%20-30 arasındadır. Diğer ajanlarla (paklitaksel, bleo-

misin, cisplatin, karboplatin, metotreksat, melfalan, eto-

posid) yapılan çalışmalarda bu yanıt oranı geçilememiş-

tir. 

Doksorubisinle yapılan ilk çalışmada 19 hastanın 7

(%37)’sinde parsiyel yanıt, 6 (%30)’sında stabil yanıt

elde edilmiştir(24, 25). Diğer küçük çaplı çalışmalarda da

bu yanıt oranı %30-40 düzeyinde saptanmıştır. Dokso-

rubusinin akciğer metastazı olan hastalarda kemik me-

tastazı olanlardan daha etkin olduğu görülmüştür. Daha

büyük çaplı bir çalışmada  kemoterapi öncesi progrese

olduğu gösterilen hastaların 6 aylık doksorubusin teda-

visi ile ancak %5’inde parsiyel yanıt, %42’sinde ise sta-

bil yanıt elde edilmiştir. Üç haftada bir 60 mg/m2 dozu-

nun haftalık 15 mg/m2’ye göre daha etkin olduğu sap-

tanmıştır. Bu çalışmada performans skoru iyi olan ve sa-

dece akciğer metastazı olan olguların doksorubisin te-

davisine daha iyi yanıt verdiği gözlenmiştir(26). Dokso-

rubisinin önerilen dozu 60-75 mg/m2 üç haftada bir şek-

lindedir. Doksorubusinle görülen yan etkiler myelosüp-

resyon, bulantı, kusma, saç dökülmesi ve kardiyotoksi-

tedir. Sisplatin tek ajan olarak doksorubusin kullanıla-

mayacak hastalarda (örneğin kardiyak problemi olanlar-

da) kullanılabilir.

Sisplatin-doksorubusin kombinasyonu metastatik

refrakter diferansiye tiroid kanserlerinde kullanılabilir.

Sisplatin-doksorubusin kombinasyonunu doksorubusin

monoterapisi ile karşılaştıran tüm tiroid alt tiplerinin

alındığı 84 hastayı kapsayan bir çalışmada parsiyel yanıt

ve stabil yanıt oranlarında anlamlı fark bulunmamış-

tır(27). Fakat kombinasyon kolunda toksite daha fazla ol-

muştur.  

Epirubisin-karboplatin kombinasyonun kullanıldığı

16 hastalık faz 2 çalışmada 1 (%6) hastada komplet ya-

nıt, 5 (%31) hastada ise parsiyel yanıt elde edilmiştir(28).

Bu kombinasyon için ek çalışma gerekmektedir.  Gem-

sitabin-paklitaksel kombinasyonunda ise yanıt alınabi-

len hasta olmamıştır(29).

Son dönemlerde tiroid kanserlerinde saptanan mu-

tasyonlar ve bunlara yönelik geliştirilen tirozin kinaz in-

hibitörlerinin varlığı ile kemoterapi artık bu ajanların

kullanılamadığı veya tolere edilemediği durumlarda kul-

lanılmaktadır.  

Tirozin Kinaz İnhibitörleri :  

Onkojenik mutasyonlar değişik tirozin kinazları ak-

tive ederek tümör proliferasyonunu, anjiogenezisi, in-

vazyonu ve metastazın gelişimini sağlar. Bu kinazların

en önemlileri BRAF, RET, RAS ve VEGFR’dır(30, 31).

Geliştirilen hedefe yönelik tedavilerin çoğu bu kinazla-

rın çoğuna etkilidir. Tirozin kinaz inhibitörlerinin çoğu

objektif tümör yanıtından çok hastalığın stabilizasyonu-

nu sağlar. Bu ilaçların bulunması radyoaktif iyot teda-

visine dirençli metastatik tiroid kanserli hastalar için

standardı değiştirmiştir(32, 33). Tirozin kinaz inhibitörleri

hastalık progresyonu görülen veya semptomu olan has-

talarda kullanılmalıdır. Çünkü bu ilaçların gruba ve ken-
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dilerine özgün ciddi toksisite profilleri vardır ve meta-

statik olsa bile çok yavaş seyirli olabilen ve uzun yaşam

beklentisi olan hastalarda yarar zarar oranı iyi hesaplan-

malıdır.  

Sorafenib ve lenvantinib diferansiye tiroid kanserle-

rinde FDA tarafından onaylı tirozin kinaz inhibitörleri-

dir. Pazopanib, sunitinib, vantedanib, axitinib, vemuro-

fenib çalışmaları devam eden tirozin kinaz inhibitörle-

ridir. 

Sorafenib: Oral, küçük moleküllü VEGFR 1-2-3,

PDGFR, RET, c-kit, BRAF reseptörlerini hedefleyen bir

multikinaz inhibitörüdür(34). 2013 yılında lokal rekürren,

metastatik ve radyoaktif iyot tedavisine refrakter hasta-

larda FDA tarafından onaylanmıştır(35). Önerilen günlük

doz günde 2 kez 400 mg dır. Radyoaktif iyot tedavisine

refrakter, son 14 ay içinde progrese olmuş,  lokal ileri

veya metastatik 417 diferansiye tiroid kanseri hastasının

alındığı faz 3 çalışmada sorafenib ve plasebo karşılaştı-

rılmıştır(36). Primer sonlanım noktası progresyonsuz sağ

kalım (PFS)’dır. Progresyon saptandığında plasebo ko-

lundan sorafenib koluna geçiş  yapılmıştır. Bu çalışmada

hastaların %57‘si papiller, %25’i foliküler, %10’u az di-

feransiye tiroid kanseridir ve bu hastaların %96’sı me-

tastatiktir. En sık metastaz yerleri akciğer (%86), lenf

nodu (%50) ve kemik (%25) olarak saptanmıştır. Medi-

an PFS sorafenib kolunda 10.8 ay, plasebo kolunda 5.8

aydır (HR 0.59,%95 CL 0.45-0.76, p<0.0001). Etkinin

BRAF ve RAS mutasyonlarından bağımsız olduğu bu-

lunmuştur(37). Objektif tümör yanıtı nadir olmakla bir-

likte 6 aylık hastalık kontrol oranı (komplet yanıt, par-

siyel yanıt ve stabil hastalık) sorafenib kolunda %54,

kontrol kolunda ise %38 olarak bulunmuştur

(p<0.0001). Toksite nedeniyle %78 hastada doz modi-

fikasyonu yapılmış, %19 hastada ise ilaç kesilmiştir. İki

grup arasında medyan OS’de anlamlı fark bulunmamış-

tır. Sıklıkla görülen yan etkiler diyare, raş, zayıfllama

ve el ayak sendromudur. Hipertansiyon ve kardiyak is-

kemi nadiren görülür. Diğer BRAF inhibitörlerinde ol-

duğu gibi sorafenib ile tedavi edilen hastaların %5’ inde

skuamöz hücreli cilt kanseri ve keratoakantom gelişimi

saptanmıştır(38).

Lenvatinib: Lenvatinib VEGFR, RET, FGFR’yi he-

def alan bir multikinaz reseptör inhibitörüdür. 2015 yı-

lında FDA tarafından lokal rekürren veya metastatik,

progresif ve radyoaktif iyot tedavisine yanıt vermeyen

diferansiye tiroid kanserlerinin tedavisinde onaylanmış-

tır(39). Uluslararası, çift kör, randomize faz 3 çalışmada

progresyon gösteren ve radyoaktif iyot refrakter 392 di-

feransiye tiroid kanseri hastası lenvatinib ve plasebo ko-

luna randomize edilmiştir(40). Median PFS (18.3 ay vs

3.6 ay, HR 0.21, %99 CI 0.14-0.31) ve yanıt oranı (%64

vs %1.5) lenvatinib kolunda anlamlı olarak iyi saptan-

mıştır. Median OS‘ye her iki grupta da ulaşılamamıştır.

Lenvatinib tedavisinden önce başka bir tirozin kinaz in-

hibitörü kullanılması yanıt oranını etkilememiştir. Yan

etkiler diğer multikinaz inhibitörleri ile benzerdir. Yan

etkiye bağlı olarak tedaviye devam edemeyen hastaların

oranı %14’tür.

Axitinib: Axitinib küçük moleküllü, oral, VEGFR

1-3, PDGFR, ve kit yolaklarını inhibe eden bir multiki-

naz inhibitörüdür. Radyoaktif iyot tedavisine refrakter

metastatik tiroid kanserli 60 hastanın değerlendirildiği

bir faz 2 çalışmada axitinib 10mg/gün dozunda kullanıl-

mış, hastaların %30’unda parsiyel yanıt, %38’inde 16

hafta süren stabil yanıt elde edilmiştir. Bu çalışmada or-

talama PFS 18 ay olarak bulunmuştur(41). Ciddi yan etki

nadir olmakla birlikte en çok yorgunluk, ishal, bulantı,

iştahsızlık, hipertansiyon, kilo kaybı, stomatit görülm-

üştür. Axitinibin diferansiye tiroid kanseri tedavisinde

kullanımıyla ilgili klinik çalışmalar halen devam etmek-

tedir.  

Pazopanib: Pazopanib tüm VEGFR subtiplerini blo-

ke eden küçük moleküllü oral kullanılan bir tirozin kinaz

inhibitörüdür. Diğer onkojenik kinazlara belirgin etkisi

yoktur. 37 hastanın alındığı bir faz 2 çalışmada pazopa-

nib 800 mg m/gün dozunda kullanılmış ve hastaların

%49’ unda parsiyel yanıt elde edilmiştir. 1 yıllık prog-

resyonsuz sağ kalım ise %47 olarak saptanmıştır(42).

Hastaların yaklaşık yarısında hipertansiyon gelişmiştir.

Diğer yan etkiler hepatotoksite, baş ağrısı  ve mukozittir.

Pazopanib bu aşamada tiroid kanseri tedavisinde  sadece

klinik çalışma kapsamında kullanılmalıdır.

Sunitinib: Sunitinib oral küçük moleküllü tüm

VEGFR ve RET subtiplerini inhibe tirozin kinaz inhi-

bitörüdür. Sunitinib ile yapılan faz 2 çalışmada (50

mg/gün; 4 hafta kullanım-2 hafta ara) 31 hastanın 13’ün-

de parsiyel yanıt elde edilmiştir. %68 hastada hastalık

stabilizasyonunu sağlamıştır(43). Başka bir faz 2 çalış-

mada ise 12 haftadan uzun parsiyel yanıt veya stabil has-

talık 12 hastanın 2’sinde (%17) elde edilebilmiştir(44). En

sık yan etkileri yorgunluk, ishal, el ayak sendromu, nöt-

ropeni ve hipertansiyon olmuştur. Refrakter tiroid kan-

serinde sorafenib ve lenvatinib erişimi olmadığı durum-

larda ve klinik çalışma kapsamında kullanılmalıdır.

Vandetanib: Vandetanib oral kullanılan VEGFR,

RET/PTC, EGFR moleküllerini hedefleyen multikinaz

inhibitörüdür. 145  refrakter lokal ileri ve metastatik ti-

roid kanseri hastasının alındığı bir çalışmada plasebo ile

karşılaştırılmıştır(45). Ortalama PFS vandetanib kolunda

11.1 ay plasebo kolunda 5.9 ay olarak bulunmuştur (HR

0.63,95% CL 0.54-0.74). Fakat her iki kolda objektif
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parsiyel yanıt ve ortalama yaşam süresi açısından an-

lamlı fark bulunmamıştır. En önemli yan etki olarak QT

uzaması olarak görülmüştür. Vandetanib bu alanda kli-

nik çalışma kapsamında kullanılmalıdır.

Vemurafenib: Vemurafenib V600E mutant BRAF’ı

hedef alan bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Malign mela-

nom tedavisinde kullanılmaktadır. BRAF V600 mutas-

yonu olan RAI refrakter diferansiye metastatik tiroid

kanserli hastalarda kullanıldığı faz 2 çalışmada önceden

sorafenib kullanmamış hastalarda parsiyel yanıt oranı

%35, 6 aylık hastalık kontrol oranı %58 olarak saptan-

mıştır, ortalama yaşam süresi 15.6 ay olarak bulunmuş-

tur(46). Öncesinde sorafenib kullanan hasta grubunda fay-

da daha az olmuştur. Yan etkileri raş, yorgunluk, kilo

kaybı, saç dökülmesi olarak tespit edilmiştir. % 22 has-

tada skuamöz hücreli cilt kanseri gelişmiştir. FDA onay-

lı olmamasına rağmen radyolojik olarak olarak progrese,

radyoaktif refrakter ve antiangiogenik ajanların kontren-

dike olduğu BRAF V600 mutasyonu olan  diferansiye

tiroid kanserlerinde klinik çalışma kapsamında kullanı-

labilmektedir.

Yine bu alanda MEK inhibitörleri (trametinib, selu-

metinib), PIK3 inhibitörleri (everolimus) ve diğer anti-

angiogenik ajanların (talidomid ve lenalidomid gibi) ça-

lışmaları devam etmektedir(47, 48, 49).

Sonuç olarak lokal ileri veya metastatik, cerrahi şansı

olmayan, radyoaktif iyot tedavisine refrakter diferansiye

(papiller ve foliküler) tiroid kanserlerinde hastalığın do-

ğal yavaş seyri de göz önüne alınarak karar verilmelidir.

Bu hastalarda progresyon yavaş ise gözlem de bir seçe-

nek olabilir. Özellikle asemptomatik ve tümör progres-

yonu %20’den daha az olan hastalarda gözlem seçeneği

gündeme gelebilir. Semptomatik ve progresyon hızı

yüksek olan hastalar ilk planda yürüyen klinik çalışma-

lara yönlendirilmelidir. Uygun bir klinik çalışma olma-

dığında tedavide öncelikle antianjiojenik multikinaz in-

hibitörleri olan sorafenib ve lenvatinib kullanılmalıdır.

Her ne kadar bu ajanlarla yaşam süresinin uzadığı gös-

terilememiş olsa da hastalığı stabilize edici etkileri faz

3 çalışmalarda  gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda ya-

şam süresini uzatıcı etkinin görülememesi bu hastaların

tedavi almasalar da yaşam sürelerinin uzun olmasına ve

çalışmalarda yapılan cross-over etkisine bağlanmakta-

dır. Ülkemizde ise bu alanda sorafenib geri ödemesi ya-

pılmaktadır. Tirozin kinaz inhibitörlerin hipertansiyon,

proteinüri, kardiyak yan etkileri, deri döküntüsü, cilt

kanseri, yorgunluk, ishal gibi yan etkileri iyi takip edil-

meli; gerektiğinde doz modifikasyonu yapılmalı ve nor-

malde uzun yaşam yaşam beklentisi olan bu hasta gru-

bunda özellikle dikkatli olunmalıdır. Tirozin kinaz inhi-

bitörlerinin herhangi bir nedenle kullanılamadığı hızlı

seyirli, semptomatik hastalarda sitotoksik ajanlar (dok-

sorubusin veya sisplatin gibi) bir seçenek olarak kulla-

nılmalıdır. Kemik metastazı olan hastalarda lokal rad-

yoterapi ve bifosfanatlar (pamidronat, zolendronik asit)

ve RANKL inhibitörleri (denosumab) kullanılmalıdır.

Yine diğer organ metastazlarında (beyin, karaciğer) lo-

kal tedaviler uygulanabilir.

Medüller Tiroid Kanseri

Medüller tiroid kanseri (MTK) tiroidin parafoliküler

hücrelerinden köken alan nöroendokrin tümörlerdir.

Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) tip 2’nin komponenti

olarak görülebileceği gibi sporadik olarak da gelişebi-

lirler. Tümör belirteci olarak da kullanılan kalsitonin ve

karsinoembriyonik antijen (CEA) sekrete ederler.

MTK’nin primer tedavisi geniş ve özenli yapılan cer-

rahi rezeksiyondur. Radyoterapinin tedavideki rolü sı-

nırlıdır. MTC, radyoaktif iyot ve TSH baskılama teda-

vilerine nöroendokrin hücrelerden köken aldığından du-

yarlı değildir ve bu yöntemler progresif metastatik has-

talıkta kullanılamazlar.

Progresif veya semptomatik hastalığı olup cerrahi ve-

ya radyoterapi ile tedavi edilemeyen hastalar sistemik

tedaviye adaydırlar. Günümüzde yeni yaklaşımlar ola-

rak günyüzüne çıkan hedefe yönelik kemoterapi ajanları

etkinliklerini gösteriyor olsalar da pek çoğu henüz de-

neysel aşamadadırlar. Hedefe yönelik tedaviden fayda

görmeyen ya da bu ilaçları kullanamayan seçilmiş bazı

hastalar ise sitotoksik kemoterapiden veya biyolojik ya-

nıtı düzenleyen ajanlardan kısmi de olsa fayda görebi-

lirler.

Tirozin Kinaz İnkibitörleri

Tıpkı diğer tümörlerde olduğu gibi MTK’de de  ti-

rozin kinazlar tümör proliferasyonunu, anjiogenezisi, in-

vazyonu ve metastazı uyarırlar. MTK gelişimde bir ti-

rozin kinaz olan RET proteinindeki kalıtsal ya da soma-

tik mutasyonların rolü vardır. Ayrıca vasküler endotel-

yal büyüme faktör reseptörü (VEGFR) gibi büyüme fak-

törleri reseptörlerinde var olan tirozin kinaz aktivitele-

rinin eşlik eden katkısı vardır. Bu iki durum ileri evre

MTK’lerde küçük moleküllü tirozin kinaz inhibitörleri-

nin tedavide kullanımının araştırılmasına yol açmıştır(50,

51). Bu ilaçlar çok düşük konsantrasyonlarda dahi birden

fazla kinazı parsiyel olarak inhibe ederler ve dolayısıyla

pek çok sinyal yolağını etkilerler.

Vandetanib: Vandetabib; VEGFR, RET ve epider-

mal büyüme faktör reseptörünü (EGFR) hedef alan ve

oral kullanılan bir inhibitördür. 300’den fazla hastanın

katılımıyla yapılan bir uluslararası randomize faz 3 ça-
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lışmada lokal ileri unrezektabl veya metastatik MTK’de

günde 300 mg vandetanib plasebo ile karşılaştırılmıştır.

24 aylık median takip süresinde progresyonsuz sağkalı-

mın vandetanib kolunda belirgin uzun olduğu gözlen-

miştir. Medyan PFS değerlerine henüz ulaşılamamış ol-

sa da tahmini değerler plasebo kolu için 19,3 ayken van-

detanib kolu için 30,5 aydır. Objektif yanıt oranı vande-

tanib kolunda daha yüksektir (%45’e karşılık %13). Sağ-

kalım analizi yapmak için yeterli sayıda ölüm gerçek-

leşmemiş olmasına rağmen PFS’de saptanan iyileşmeye

karşın genel sağkalımda iki grup arasında bir fark sap-

tanamamıştır. CEA ikiye katlanma süresi 24 aydan kısa

olan hastaların tedaviden daha az fayda gördükleri sap-

tanmıştır. Ayrıca somatik RET M918T mutasyonunun

varlığının daha uzun PFS’yi predikte ettiği saptanmış-

tır(52). Sık görülen yan etkiler hastaların %20’sinden faz-

lasında izlenen diare, kolit, döküntü, dermatit, bulantı,

hipertansiyon, baş ağrısı, halsizlik, anoreksi, karın ağrısı,

hipokalsemi, hipoglisemi ve ALT yüksekliğidir. Ciddi

yan etkiler hastaların yaklaşık %5’inde izlenmiştir ve

diare, kolit, hipertansif kriz, QT uzaması, halsizlik ve

döküntüdür. Vandetanib kullanan hastalarda torsades de

pointes ve ani ölüm bildirilmiştir(53). Bahsedilen bu faz

3 çalışmanın sonuçlarına istinaden ABD’de ve Avru-

pa’da semptomatik veya progresif cerrahi şansı olmayan

lokal ileri veya metastatik medüller tiroid kanseri teda-

visinde vandetanib onaylanmıştır. Tavsiye edilen baş-

langıç dozu günde 300 mg’dır. Orta ya da ağır böbrek

yetmezliği olan hastalarda günlük doz 200 mg’a inile-

bilir. İlaç kullanımına başladıktan sonra EKG, potas-

yum, kalsiyum, magnezyum ve TSH takibi yapılmalıdır. 

Cabozantinib: Cabozantinib de FDA tarafından

progresif ve metastatik MTK tedavisinde onaylanmıştır.

Cabozantinib oral kullanılan bir TKI’dır ve VEGFR 1-

2, c-MET ve RET’i hedef alır(54). 330 progresif metasta-

tik veya unrezektabl lokal ileri  MTK’li hastanın değer-

lendirildiği bir randomize çalışmada hastalara cobozan-

tinib veya plasebo verilmiştir(55, 56). Cobozantinib kulla-

nılan hastalarda progresyonsuz sağ kalımda anlamlı bir

fark elde edilmiştir (11,2 aya karşılık 4 ay). Cabozanti-

nib verilen hastaların %27’sinde parsiyel yanıt gözlen-

miştir. En sık görülen yan etkiler; diare, stomatit, el ayak

sendromu, hipertansiyon ve karın ağrısıdır. Sık görül-

memesine rağmen klinik olarak önemli yan etliler ise

artmış fistül gelişimi ve çene osteonekrozudur. Önemli

EKG değişikliği gözlenmemiştir. Çalışmaya alınan has-

talarda alt grup analizleri yapıldığında PFS’deki anlamlı

uzamanın RET M918T ve RAS mutasyonu olan hasta-

larda olduğu saptanmıştır. RET ve RAS mutasyonu ola-

mayan hastalarda belirgin PFS değişikliği izlenmeme-

sine rağmen bu hastaların %21’inde izlenen parsiyel ya-

nıtın cabozantinibin mutasyon durumundan bağımsız

olarak da etkin olduğunu düşündürür. Cabozantinibin

tavsiye edilen başlangıç dozu günde 140 mg’dır. Tole-

rans durumuna göre doz azaltılabilir. Tedavi süresince

elektrolitler, kalsiyum ve TSH periyodik olarak takip

edilmelidir. 

Motesanib: Motesanib VEGFR 1-2-3, PDGFR ve

RET’i hedef alan selektivitesi çok yüksek bir oral

TKI’dır. Bir faz 2 çalışmada MTK’li olgularda metesa-

nibin etkinliği gösterilmiştir(57). En sık görülen yan etki-

ler halsizlik, hipertansiyon, iştahsızlık ve bulantıdır.

Sitotoksik Ajanlar:

Progresif MTK’de tedavide gelenekesel sitotoksik

ajanların kullanımının katkısı sınırlıdır. Yaklaşık %10-

20 hastada parsiyel yanıt bildirilmiştir ancak uzun süreli

yanıt çok nadirdir. Progresif metastatik hastalığı uzun

dönem stabilize edebilen oral TKI’lerin varlığında has-

talığın standart tedavi yaklaşımı değişmiş, etkileri kısıtlı

olan sitotoksik ajanlar geri planda kalmıştır. Günümüzde

metastatik MTK tedavisinde birinci basamakta önerilen

tedavi sitotoksik tedavi değildir; bu ajanların kullanımı

klinik çalışmalara alınamayan ve TKI’lara ulaşamayan

hastalarda önerilmektedir.

MTK’de kullanılabilecek sitotoksik ajanlar; dakar-

bazin, vinkristin, 5-fluorourasil, siklofosfamid, strepto-

zosin ve doksorubisindir(58).

Anaplastik Tiroid Kanseri:

Anaplastik tiroid kanserleri tiroid epitelinden gelişen

indiferansiye tümörlerdir. Tiroid kanserlerinin yaklaşık

%1’ini oluştururlar. Diğer tiroid kanserlerinin aksine

çok agresif ve hızlı seyirlidir. Mortalitesi çok yüksek ve

ortalama yaşam süresi yaklaşık 6 aydır. Genelde 60 ya-

şından sonra görülür, kadınlarda görülme oranı daha faz-

ladır(7).

Anaplastik tiroid kanserli hastaların %20’sinde dife-

ransiye tiroid kanseri hikayesi vardır ve %20-30’unda

ise eş zamanlı diferansiye tiroid kanseri saptanır. Eşlik

eden tip genelde papiller tiroid kanseridir(59). Anaplastik

kanserin diferansiye hücrelerin dediferansiye olmasıyla

geliştiği düşünülür. Genelde tüm hastalar tiroidde kitle

ile prezente olur ve başvuruda hastaların %90’ında lokal

yayılım veya metastaz mevcuttur. Larenks ve farenks

gibi çevre organlara, lenf nodlarına, büyük damarlara,

mediastene hızla invazyon gelişir. Başlangıçta %15-50

hastada uzak metaztaz mevcuttur. En sık uzak metastaz

yeri akciğerdir, metastatik hastaların %90’ ında akciğer

metastazı bulunur. Kemik, beyin, karaciğer, cilt, böb-

rekler, kalp diğer metastaz yerleridir(60, 61).
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Anaplastik tiroid kanserinin yerleşmiş standart bir te-

davisi yoktur. Hastalık tiroide sınırlı veya lokal ileri ope-

rabl hastalık ise cerrahi sonrasında kombine kemorad-

yoterapi uygulanmalıdır. Ancak hastaların çoğu cerra-

hiye uygun değildir. Bu hastalarda kombine kemorad-

yoterapi yapılmalıdır, tedavi sonrası cerrahi için yeniden

değerlendirme yanıtlı tümörlerde gündeme gelebilir.

Radyoterapi definitif ve adjuvan tedavinin en önemli

parçasını oluşturur(62). Kemoterapi ise esas olarak rad-

yasyon duyarlılığını artırmak için kullanılır. Sistemik te-

davide kemoterapinin etkinliği sınırlıdır. Tüm tedavilere

rağmen yaşam süresi 1 yılı geçmeyen bu hastalıkta pal-

yatif tedavi her zaman ön planda tutulmalıdır.

Metastatik hastalıkta palyatif radyoterapi ve sistemik

kemoterapi kullanılır fakat büyük oranda faydasızdır ve

bu hastalar birkaç ay içinde kaybedilir. Bu tip hastalarda

özellikle lokal kontol ve palyasyon ön planda düşünül-

melidir.

Kemoterapi:

Anaplastik tirod kanserinde kemoterapi metastatik

hastalıkta tek başına ve lokal ileri hastalıkta ise radyo-

terapi ile eş zamanlı olarak kullanılabilir. Doksorubusin,

sisplatin, karboplatin, paklitaksel, dosetaksel kullanılan

sitotoksik ajanlardır. Bu ajanların içinde sadece dokso-

rubisin  FDA onaylıdır. Doksorubusin–sisplatin ve dok-

sorubusin tedavilerini karşılaştıran 39 ileri evre inope-

rabl anaplastik tiroid kanserli hastanın alındığı bir faz 2

çalışmada doksorubusin–sisplatin kombinasyon kolunda

6 (%34) hastada objektif yanıt elde edilirken doksoru-

busin kolunda ise sadece 1 hastada (%5) parsiyel yanıt

elde edilebilmiştir(27). Kombine kolda toksite beklenil-

diği gibi daha fazla olmuştur. Genel olarak kombinasyon

olarak  en yaygın kullanılan rejim sisplatin-doksorubu-

sin kombinasyonudur ve hızlı yanıt istenen ve perfor-

mans durumu iyi olan hastalarda kullanılmalıdır. Tek

ajan olarak  paklitakselin kullanıldığı 20 hastalık bir faz

2 çalışmada en yüksek yanıt oranı (%50) bildirilmiş fa-

kat bu sonuç başka bir çalışmada doğrulanamamıştır(63).

Combretastatin A4 fosfat etki mekanizması tam ola-

rak bilinmeyen fakat anti tümör etkisini tubulinlere bağ-

lanarak ve tümör içindeki vasküler yapılarda yıkım ya-

parak oluştuğu düşünülen yeni bir ajandır. Paklitakselle

kombine kullanıldığı faz 1 çalışmada bir hastada tedavi

sonrası 30 ay tam yanıt oluşturmuştur(64). Sonrasında ya-

pılan faz 2 çalışmalarda objektif yanıt elde edilemese de

bazı hastalarda stabil hastalık elde edilmiştir. Combre-

tastatinin karboplatin-paklitaksel ile kombinasyonunun

çalışıldığı 75 hastalık faz 2 çalışmada karboplatin-pak-

litaksel ve combretastatin kolunda ortalama yaşam sü-

resi 5.2 ay (95% CI 3.1-9), karboplatin-paklitaksel ko-

lunda ise ortalama yaşam süresi 4 ay (95% CI 2.8-6.2)

olarak saptanmıştır(65). 1 yıllık sağkalım deneysel kolda

%25.5, diğer kolda ise %8.7 olarak bulunmuştur.  Yan

etkiler hipertansiyon, QT uzaması ve geriye dönüşlü

kardiyak iskemi olarak izlenmiştir. Bu sonuçlar combre-

tastatinin carboplatin-paklitaksel ile kombine kullanıl-

dığında  yaşam süresini uzattığı yönündedir ve bu alanda

çalışmalar devam etmektedir.

Anaplastik tiroid kanseri tedavisinde fosbretabulin,

efatutazon (oral PPAR gama agonisti), ve multikinaz in-

hibitörleri (sorafenib, sunitinib, imatinib, ve pazopanib)

ile klinik çalışmalar devam etmektedir.
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Giriş:

Ultrasonografi (US) tiroid bezini görüntülemek için

en sık kullanılan görüntüleme yöntemidir. US, tiroid be-

zinin tüm hastalıklarının tanı ve takibinde de çok önemli

bir görüntüleme yöntemi olmakla birlikte burada konu-

yu tiroid kanserinin evreleme ve izlemi ile sınırlı tuta-

cağız.

Son yirmi yıl içerisinde tiroid kanserinin tanı ve ta-

kibinde tek başına en büyük etkiyi yaratan modalitenin

US olduğunu söylemek iddialı bir ifade sayılmaz. Tiroid

nodüllerinin yönetimi bundan çok değil, iki dekat önce-

sinde fizik muayane bulguları ve nodülün sintigrafik gö-

rünümüne (soğuk/sıcak) dayalı olarak yapılırdı.  Klasik

kitaplarda birkaç paragraf tiroid sintigrafisine ayrılmış-

ken US birkaç satırda sadece soğuk nodüllerin kistik/so-

lid ayırıcı tanısı için önerilmekteydi. Günümüzde ise ti-

roid nodüllerinin ve servikal lenf nodlarının yönetimi

hemen tümüyle US görünümüne dayandırılmaktadır. Bu

kadar önemli bir modalite olmakla birlikte US’nin bili-

nen en önemli zayıflığı subjektif ve operatöre son derece

bağlı bir yöntem olmasıdır. Aslında tiroid nodülleri ve

lenf nodlarının değerlendirilmesinde kullanılan sonogra-

fik kriterler iyi bilinmekle birlikte bu kriterlerin uygu-

lanması yine de oldukça subjektiftir. Daha anlaşılır ol-

ması açısından evreleme ve izlemde US’nin yeri ve öne-

mini iki farklı başlık altında değerlendireceğiz.

1. Evrelemede Ultrasonografinin Yeri

US’nin evrelemedeki yerini değerlendirmeden önce

tiroid kanserlerinin nasıl evrelendiğini ve prognostik

önemi olan risk faktörlerini (US değerlendirmesi ile il-

gili olduğu kadarıyla) anımsamakta fayda görüyoruz.

Diğer solid tümörlerde olduğu gibi tiroid kanserlerinin

başlangıç evrelemesinde kullanılan standart yöntem

Özet: 

Ultrasonografi (US) tiroid kanseri tanı ve izlemine en büyük etkiyi yaratan görüntüleme
yöntemidir. Tiroid nodüllerinin ayırıcı tanısında ve bilinen malign olgularda başlangıç evre-
lemede önemli katkılar sağlar. US ile tümör boyutu, multifokalite, tiroid dışı yayılım, ve nodal
durum değerlendirilebilir. Bahsedilen avantajları yanında US’nin en önemli dezavantajı ope-
ratöre bağlı ve önemli oranda subjektif bir yöntem olmasıdır.

The Role of Ultrasonography in the Staging and Follow up of Thyroid Cancer Patients

Summary: 

Ultrasonography (US) is the most important imaging modality in the diagnosis and fol-
low-up of thyroid cancer. Beside its’ importance in the differential diagnosis of thyroid nodules
it plays a great role in the initial staging of known thyroid malignancies. Primary tumor size,
multifocality, extrathyroidal invasion and nodal status could be evaluated with US. Besides
the known advantages, major drawback of US is that, it is operator dependent and quite sub-
jective.
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AJCC’nin TNM sınıflandırmasıdır(1). Bu sınıflama daha

çok mortaliteyi temel alan bir sınıflandırmadır ve hızlı

progresyon gösteren tümör tipleri için daha uygundur.

Büyük bir kısmı iyi diferansiye tümörlerden oluşan ti-

roid kanserlerinde ise başlıca kaygı mortalite değil, sık-

lıkla bölgesel olan rekürrensler ve buna bağlı morbidi-

telerdir. Tiroid kanserlerinde TNM sınıflandırması eleş-

tiriye çok açık olmakla birlikte akademik amaçla kulla-

nımı yaygındır. Özetle; T1 tümörler 2 cm ve daha küçük

tümörlerdir. T1 tümörler T1a (≤ 1 cm) ve T1b (> 1 cm

ve ≤ 2 cm) olarak iki alt gruba ayrılmıştır. T2 tümörler

2 cm’den büyük ve 4 cm’den küçük tümörlerden oluş-

maktadır. T3 tümörler ise 4 cm’den büyük veya minimal

tiroid dışı uzanım gösteren her hangi bir boyuttaki tü-

mörlerdir. Son olarak T4 tümörler ise lokal ileri tümörler

olarak tanımlanmaktadır. Bu grupta orta derecede ileri

lokal hastalık (T4a, subkutan yağ dokusu, larenks, tra-

kea, ösefagus veya rekürren sinir invazyonu) ve çok ileri

lokal hastalık (T4b, prevertabral fasia invazyonu veya

karotid arter/mediastinal damarların tümör tarafından

çevrelenmesi) bulunmaktadır. 

Nodal (N) değerlendirme metastatik lenf nodu varlığı

ve yerleşimi ile ilgilidir. N0 nodal hastalığın olmaması,

N1a santral kompartmana (level VI) sınırlı nodal hasta-

lık, N1b ise mediastinal (Level VII) veya her türlü late-

ral servikal (level I-V) nodal hastalığı tanımlamak için

kullanılmaktadır. Uzak metastaz (M) durumu M0-M1

olarak sınıflanmakla birlikte bu değerlendirmede US’nin

yeri yoktur. 

Sonografi ile ilişkisi nedeniyle tiroid kanserinde risk

sınıflandırmasında yeri olan ve proflaktik santral kom-

partman diseksiyonu kararını etkileyen faktörleri, güncel

iki önemli rehberi esas alacak şekilde özetleyeceğiz. Di-

feransiye tiroid kanserleri ve tiroid nodüllerinin yöneti-

mi ile ilgili American Thyroid Association (ATA) ve

British Thyroid Association (BTA) güncel rehberlerin-

de(6-7) postoperatif risk derecelendirmesinde yer alan

özellikler Tablo.1’de sunulmuştur.

Tablo. 1 İyi Diferansiye Tiroid Kanserinde postoperatif
riks sınıflandırması

Yüksek silindirik, kolumnar, diffüz sklerozan, az di-

feransiye komponent, 

Bu derleme hazırlanırken henüz yayınlanmamış olan

ATA’nın yeni rehber taslağında ise öneri olarak düşük

volümlü nodal hastalık (klinik N0 veya ≤5 N1 mikro-

metastaz, en büyük çapları  <0.2 cm) ile minör vasküler

(< 4) veya kapsüler invazyon gösteren folliküler karsi-

nomların düşük risk grubuna alınması önerilmektedir.

Orta risk grubuna ise 5’den fazla ve tümü < 3 cm nodal

hastalık ve tiroid dışı yayılım gösteren multifokal papil-

ler mikrokarsinomlar ilave edilmiştir. Yüksek risk gru-

bunda ise büyük volümlü nodal metastaz (≥ 3 cm lenf

nodu metastazı) ve yaygın invaziv folliküler karsinomlar

(>4 vasküler invazyon) bulunmaktadır.

Proflaktik santral kompartman diseksiyonu kararını

etkileyen ve US incelemesini ilgilendiren faktörler ise

ileri tümör boyutu (T3, T4), multifokal tümör, tiroid dışı

yayılım, kötü histopatolojik tip ve lateral servikal lenf

nodu metastazı olarak sayılabilir.

Şimdi, US değerlendirmesi açısından evrelemede

önemli olan tümör ve lenf nodu özelliklerini sırayla in-

celemeye başlayabiliriz: 

Tümör boyutunun değerlendirilmesinde ultrasono-

grafi: Eleştiriye açık olmakla birlikte tümör boyutu sa-

dece evreleme için önemli olmakla kalmaz, cerrahi yön-

temin (lobektomi / total tiroidektomi / proflaktik santral

kompartman diseksiyon) seçimini, cerrahi sonrası ek te-

davi (I-131) önerisini ve izlem stratejisini de köklü ola-

rak değiştirebilir. Rehberlerde bu konu üzerinde özel

olarak durulmamakla birlikte cerrahi sonrası evrelemede

histopatolojik tümör boyutu esas alınırken, preoperatif

değerlendirme ve cerrahi yöntem seçiminde doğal ola-

rak US tümör boyutu esas alınmaktadır. 

US’deki tümör boyutu cerrahi tedavi seçimini etki-

lediğinden, US ve histopatolojik tümör boyutu arasın-

daki ilişki incelemeye değer bir konudur. Tiroid kanser-

lerine özgü bir çalışma olmamakla birlikte formalin fik-

sasyonu, alkol dehidratasyonu ve parafin bloklama gibi

bir dizi histopatolojik işlemlemenin (taze tümör boyu-

tuna kıyasla) tümör boyutunda önemli oranda (%4.5-41)

küçülmeye neden olabileceği bildirilmiştir(8). Diğer tü-

mörlerde olduğu gibi tiroid tümörlerinde de genel olarak

ölçüm taze dokudan yapılmakla birlikte infiltratif sınırlı

tümör tiplerinde mikroskopik boyut ölçümü ile makros-

kopideki tümör boyutu da farklılık gösterebilir.

Tiroid kanserlerinde US ile patolojik tümör boyutu

arasındaki ilişkiyi inceleyen sınırlı sayıdaki çalışmada

US tümör boyutu ile patolojik tümör boyutu arasında iyi

korelasyon bulunmasına karşın, istatistiksel olarak an-

lamlı farklılıklar saptanmıştır(9). Tümör boyutundaki

farklılık genellikle US boyutunun patolojik boyuttan da-

ha büyük olması yönündedir. Olguların çoğunda (%65)

US tümör boyutunu (ortalama %10 kadar) daha büyük

ölçmekte ve nodül boyutu arttıkça ölçümler arası fark-

lılık da büyümektedir. Bu boyut farklılıkları hayati gö-
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rünmemekle birlikte en azından bir grup hastada güncel

rehberler yönünden cerrahi yöntem önerisini değiştire-

cektir. US incelemesinde tümör boyutu, T evresini ve

dolayısı ile cerrahi tercihini değiştirebilecek sınır değer-

lerde ise lobektomi ve intraoperatif inceleme sonucuna

göre cerrahi tipine karar verilmesini önerenler vardır.

Uygulanacak cerrahi tipinin tümör boyutundaki küçük

farklılıklara göre köklü olarak değişmesi (3.7 cm için

lobektomi; 4.1 cm için total tiroidektomi vb) önerisini

makul görmediğimiz için bu amaçla intraoperatif ince-

leme kullanılmasını da pratik bulmadığımızı belirtelim.

Tümör boyutunda saptanan diskordansın nedenleri

arasında US’nin operatöre bağlı bir yöntem olması, ti-

roiditli olgularda nodül sınırlarının bazan iyi belirlene-

memesi, infiltratif marjinli tümörlerde sınırların silik ol-

ması, US sırasında kompresyon uygulamasının nodül

boyutlarını değiştirebilmesi ve biyopsi girişimleri son-

rası nodül içi kanama nedeniyle boyutlarının olduğun-

dan büyük bulunması olası faktörler arasında sayılabilir.

Kişisel deneyimimiz olarak potansiyel nedenlerden bi-

risinin de US’de birbirine bitişik ancak sonografik ola-

rak birbirinden farklı izlenen multifokal tümörlerin mak-

roskopide tek tümör olarak ölçülmesi olduğunu aktar-

mak istiyoruz. 

US ve patolojik tümör boyutu arasında farklılıklar ol-

ması US’nin preoperatif değerlendirmede altın standart

olduğu gerçeğini değiştirmez. Sınırlı sayıdaki yayınların

tümü retrospektif olmaları nedeniyle eleştiriye açıktır.

Preoperatif dönemde ideal koşullarda yapılacak US in-

celemesinin sıklıkla klinik problemi çözmeye yeteceğini

söyleyebiliriz. 

Multifokalite Değerlendirilmesinde Ultrasonografi:

Risk faktörleri (Tablo.2) içermeyen mikrokarsinomlarda

(T1a) öne çıkan cerrahi tercih lobektomidir. Lobektomi,

risk faktörleri içermeyen tüm T1 ve T2 tümörler için de

geçerli bir cerrahi tercih olarak kabul görmektedir. Si-

tolojik olarak tanı almış tüm tiroid malignitelerinin cer-

rahi tercihi değiştirebilecek faktörler yönünden US ile

değerlendirilmesi önerilir. Hastanın malignite tanısı ön-

cesi (deneyimli biri tarafından yapılmış olsa dahi) sono-

grafik incelemesinin olması yeterli kabul edilmemelidir.

Çoğu kez malignite tanısı bilinerek yapılan sonografik

inceleme ek bilgi sağlayacaktır.

Tablo. 2 Rekürrens ve/veya nodal metastaz yönünden
mikrokarsinomlar için risk faktörleri(6, 7).

Multifokalitenin US ile değerlendirilmesi bir anlam-

da tiroid nodüllerinin sonografik malignite kriterleri ile

ilgilidir. Malignite ayırıcı tanısında kullanılan bir kısmı

oldukça güvenilir pek çok sonografik kriter vardır. Konu

bu derlemede yer veremeyeceğimiz kadar geniş oldu-

ğundan yakın tarihlerde yayımlanmış bir derlememizi

referans göstermekle yetineceğiz(10). 

Bir grup hastada sonografik olarak benzer ve malig-

nite yönünden yüksek risk grubunda birden çok ve/veya

bilateral nodül saptanmaktadır. Lobektomi/total tiroidek-

tomi kararını kesinleştireceğinden farklı loblardaki şüp-

heli nodüllerin örneklenmesi yerinde olur. Ancak, kuv-

vetle malignite düşünülen bir olguda her iki lobdaki tüm

sonografik olarak şüpheli nodüllere sitolojik tanı konul-

maya çalışılması çoğu zaman gereksizdir. Çünkü sono-

grafik olarak yüksek risk grubunda değelendirilen nodül-

lerin başlangıç sitolojisi benign olsa bile bu nodüllerin

yakın izlemi ve tekrar biyopsisi gerekir. Bu nedenle daha

önemli olan tanı konulan nodül dışındaki nodülleri bu

gözle incelemek ve cerrahi seçimine katkı sağlamaktır.

Multifokalite açısından tümör dışı parankimdeki 5

mm ve daha küçük nodüllerin değerlendirilmesi iki ne-

denle daha kritiktir. İlki; bu boyuttaki nodüllerde yetersiz

biyopsi oranlarının yüksek ve örnekleme kusurlarının da-

ha olası olmasıdır. Bu nedenle biyopsi sonuçlarının hasta

yönetimine katkısı daha sınırlı olabilir. Sonografik olarak

orta/yüksek risk grubundaki mikronodüller biyopsi so-

nucu benign bile olsa multifokalite açısından şüpheli ka-

bul edilebilirler. İkincisi ve daha önemlisi mikronodül-

lerde malignite ayırıcı tanısında kullanılan sonografik

özelliklerin tam oturmamış olmasıdır. Genel olarak nodül

boyutu küçüldükçe nodülün risk gruplandırmasında be-

lirsizlik artar. Tipik malignite kriterlerini içermese bile

mikronodüller hipoekoik ve solid iseler cerrahi seçimin-

de dikkate alınabilirler. Ayrıca çok küçük tümör odakla-

rının parankimal serbest mikrokalsifikasyonlar şeklinde

izlenebileceği hatırlanmalıdır (Şekil 1).

Şekil. 1 Tiroid papiller karsinom tanısı almış olgularda multi-

fokalite örnekleri. (A) Aksiyal kesitte sol lobda halosuz, düzen-

siz sınırlı, küme mikrokalsifikasyon içeren mikronodül (ok). (B)

Longitudinal kesitte parankim içinde tipik nodüler formasyon

göstermeyen serbest mikrokalsifikasyonlar (ok başı). Ö: öse-

fagus, K: ana karotid arter.
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Son olarak multifokalite değerlendirilmesinde sono-

grafik olarak dikkate alınması gereken en önemli fak-

törlerden birisinin eşlik eden kronik otoimmün tiroiditler

olduğunu hatırlatmak istiyoruz. Kronik tiroiditlerin tipik

sonografik özellikleri vardır ve US ayırıcı tanıda en az

tiroid otoantikorları kadar güvenilirdir. Güncel rehber-

lerde total tiroidektomi kararında kronik tiroidit varlığı-

nın henüz bir kriter olarak yer almıyor olması şaşırtıcı-

dır. Lobektomi yapılan tiroid kanserli olgularda rezidüel

tiroid dokusunun varlığı nedeniyle tiroglobulin (Tg) öl-

çümleri ve I-131 taramadan gerektiği gibi faydalanıla-

maz ve izlem büyük oranda sonografik temelli yapılmak

zorundadır. Bilinen maligniteli olgularda rezidüel lob

içerisindeki her boyuttaki nodül yakın ilgi gerektirebilir.

Zeminde kronik tiroidit olması sonografik değerlendir-

meyi önemli oranda güçleştirir. Yalancı nodüller gerçek

nodüller ile karışabileceği gibi bazı önemli nodüller bu

kargaşada atlanabilir (Şekil 2). Bu nedenle karşı lobda

nodül saptanmasa bile, kronik tiroiditli olgularda sono-

grafik izlemin zor olacağı düşünülüyorsa total tiroidek-

tomi tercih edilebilir. Bu hastalarda geriye bırakılacak

dokunun fonksiyona katkı beklentisi de düşüktür. Özel-

likle hipotiroidi nedeniyle replasman başlanmış olgular-

da karşı lobun korunmaya çalışılması daha da gereksiz

olacaktır. Kronik tiroiditli olgularda total tiroidektomi-

nin kayırılmasının bir başka önemli nedeni de tiroidit

zemininde malignite olasılığının daha yüksek olmasıdır.

Şekil. 2 Aksiyal (A) ve longitudinal (B) kesitlerde kronik oto-

immün tiroidit zemininde klasik tip papiller karsinom (histopa-

tolojik tanı). Subkapsüler alanda izlenen tümör, silik sınırlı,

mikrokalsifikasyonlar içeren, halosuz, hipoekoik solid bir nodül

olarak izlenmektedir (oklar).  Lineer bir hat şeklinde izlenen

ekojenik tiroid kapsülü (kalın oklar) tümör seviyesinde net ola-

rak seçilememektedir. Tiroid glandında genel eko kaybı ve he-

terojenite dikkat çekmektedir. (C) Hashimoto tiroiditli olguda

nodül değerlendirmesini güçleştiren yaygın eko düzensizlikleri

ve fibrotik bantlar. Tiroid glandı longitudinal aksta atrofik gö-

rünümde  izlenmektedir (oklar). K: ana karotid arter

Tiroid Dışı Yayılımın Değerlendirilmesinde Ultraso-

nografi: Tiroid dışı yayılım çevre doku ve organların tü-

mör tarafından tutulması olarak tanımlanır. Rekürrens

açısından bağımsız bir risk faktörü olduğundan, preope-

ratif olarak değerlendirilmesi hasta yönetimi açısından

değerlidir. Tiroid dışı yayılımı, risk grupları ile olan iliş-

kisi yönünden minimal ve yaygın olarak iki farklı kate-

goride değerlendirmek uygun olur. 

Yaygın tiroid dışı yayılım daha önemli bir risk fak-

törüdür ve sonografik olarak değerlendirilmesi (Şekil 3)

daha az tecrübe gerektirir. US’de tümörün tiroid kapsü-

lünü taşarak çevre dokulara doğru net uzanımları ise

yaygın tiroid dışı yayılıma karşılık gelir. Cerrahi sıra-

sında fark edilebilmesine karşın preoperatif dönemde ta-

nınmış olması cerrahi planlamayı kolaylaştırır. Yaygın

tiroid dışı uzanım tespit edilirse, cerrahın tümörün yer-

leşimi ve tiroid dışı yayılım bölgesi konusunda uyarıl-

ması cerrahi sınırların negatif olması için önemlidir. 

Minimal tiroid dışı yayılımın sonografik olarak de-

ğerlendirilmesine geçmeden önce patolojik olarak de-

ğerlendirilmesine ilişkin bazı belirsizlikleri vurgulamak

istiyoruz. Tiroid kapsülü pretrakeal fasia ile devamlılık

gösterir ve büyük vasküler ve küçük periferal sinirlere

ait açıklıklar içerir. Pratikte fibröz kapsül inkomplet ol-

duğundan minimal tiroid dışı yayılımın değerlendiril-

mesi önemli oranda subjektif olabilir. Minimal tiroid dı-

şı yayılımın başlıca kriteri çevre yağ ve kas dokusu in-

vazyonudur. Ancak tiroid içerisinde normalde yağ ve

kas dokusuna rastlanabileceği için tümör komşuluğun-

daki yağ/kas doku invazyonu her zaman gerçek bir tiroid

dışı yayılım anlamına gelmez(11). Bu değişkenler mini-

mal tiroid dışı yayılımın raporlamasındaki heterojeniteyi

açıklamaktadır. Tiroid dışı yayılım özellikle proflaktik

santral diseksiyon yapılmamış Nx olgularda cerrahi son-

rası I-131 tedavi önerisi ve izlem stratejisini değiştire-

bileceğinden multidisipliner ekip üyelerinin aynı dili ko-

nuşması optimal hasta yönetimi için kaçınılmazdır. 

Şekil. 3 Tiroid papiller karsinom yüksek kolumnar varyant (hi-

stopatolojik tanı). Lobun geniş alanlarını tutan tümör tiroid

kapsülünü (oklar) anteriora doğru yaylandırarak kas planları

arasına belirgin tiroid dışı uzanım (kalın oklar) göstermektedir. 

Minimal tiroid dışı yayılımın değerlendirilmesinde

önemli olan sonografik kriterler tümör ile tiroid kapsülü

arasında normal doku planının ayırt edilememesi (direk
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temas veya subkapsüler yerleşim), tiroid kapsülü ile iliş-

kide olan tümör yüzeyinin oranı, tümör çevresinde tiroid

kapsül bütünlüğünün kesintiye uğraması ve tümörün

kapsülü dışarıya doğru yaylandırmasıdır (protrüzyon)(12). 

Tümör ile kapsül arasında ince de olsa normal bir ti-

roid dokusunun izlenmesi tiroid dışı yayılımı dışlamak

için güvenilir bir bulgudur. Tiroid kapsülü ile tümör ara-

sında normal doku seçilemiyorsa, bir başka deyişle tü-

mör tiroid kapsülüne direkt temas ediyorsa bu olguların

bir kısmında minimal tiroid dışı yayılım tespit edilmek-

tedir (Şekil 4). Kapsül ile ilişkide olan tümör yüzeyi ora-

nı ile ilgili bazı eşik değerler (%25-50) verilmiş olmakla

birlikte genelleme yapacak olursak temasta olan yüzey

oranı arttıkça tiroid dışı yayılım olasılığı artar. 

Tiroid dışı yayılım açısından, tümörün kapsülden dı-

şarı doğru protrüzyonu ve kapsül bütünlüğünün tümör

çevresinde bozulmuş olması, tümörün kapsüle bitişik ol-

masından daha önemli bir risk faktörüdür (Şekil 5). 

Şekil. 4 Sağ lob üst pol yerleşimli klasik tip papiller karsinom

(histopatolojik tanı). Yaygın mikrokalsifikasyonlar içeren tü-

mörün ön-arka çapı aksiyal kesitte (A) artmış olarak izlenmek-

tedir. Tümör üst polde geniş alanlarda tiroid kapsülüne bitişik

görünümde olup kapsül ile tümör arasında normal tiroid do-

kusus seçilememektedir. Longitudinal aksta (B) tümörün

%50’den fazlası tiroid kapsülüne bitişiktir (oklar). Bu olguda

cerrahi sonrası histopatolojik olarak tiroid dışı yayılım, santral

ve lateral servikal lenf nodu metastazı gösterilmiştir. K: Ana

karotid arter. 

Tümör-kapsül ilişkisini belirleyen önemli faktörler

tümör boyutu ve yerleşimidir. Doğal olarak tümör bo-

yutu arttıkça potansiyel olarak kapsül ile ilişkide olacak

tümör yüzeyi ve tiroid dışı yayılım olasılığı da artmış

olacaktır. Yerleşim açısından daha özellikli olan tümör-

ler ise alt ve üst pole oturan tümörler ile isthmik tümör-

lerdir. Alt/üst pol yerleşimli tümörler çepeçevre ve geniş

alanlarda tiroid kapsülüne bitişik olduğundan tiroid dışı

yayılım açısından yüksek riskli tümörlerdir. Benzer şe-

kilde isthmik yerleşimli tümörler de, isthmus ince oldu-

ğundan,  küçük boyutlarda olsalar bile genellikle hem

anterior hemde posteriorda tiroid kapsülüne bitişiktirler.

Sonografik değerlendirme tiroid kapsülünün net ola-

rak seçilmesini gerektirdiğinden tümör dışı tiroid doku-

sunun homojen ve normal ekoda olması değerlendirme-

yi kolaylaştırır. Tiroiditli olgularda tümör sınırlarının,

tümör ile kapsül arasındaki doku planının ve kapsül bü-

tünlüğünün değerlendirilmesi daha güçtür ve bu durum

US’nin duyarlılığını düşürür. 

Şekil. 5 Sağ lob orta anterior kesiminde yerleşimli klasik tip

papiller karsinom (histopatolojik tanı). Anteriorda tiroid kap-

sülüne bitişik izlenen tümörün aksiyal (A) ve longitudinal (B)

kesitlerde ön yüzde protrüzyonu izlenmektedir (oklar). Cerrahi

sonrası patolojik incelemede tümörün anteriorda strap kaslara

invaze olduğu  tespit edilmiştir. K: Ana karotid arter. 

Anterior yerleşimli tümörlerin kapsül ile ilişkisini de-

ğerlendirmek posterior yerleşimli tümörlere kıyasla da-

ha kolaydır. Özellikle hiperplazik ve/veya multinodüler

bezlerde posterior yerleşimli tümörlerin değerlendiril-

mesi güçleşebilir. Tümörlerin bir kısmında da küme

mikrokalsifikasyon ve kaba kalsifikasyonların tümör

posteriorunda oluşturdukları akustik gölgelenmeler kap-

sül ilişkisini değerlendirmeyi zorlaştırır. Tiroid bezi,

posteriorda trakeaya serbest yapışır ve bu alanda sono-

grafik olarak değerlendirilebilecek gerçek bir kapsül

içermez. 

Bu kısıtlılıklara rağmen ideal koşullarda bir US in-

celemesi tüm tümörlerde tiroid dışı yayılımın değerlen-

dirmek için en iyi görüntüleme yöntemi olarak kabul

edilebilir. 

Kötü Histopatolojik Tip Değerlendirilmesinde Ult-

rasonografi : Tiroid nodüllerinin benign/malign ayırıcı

tanısında kullanılan sonografik kriterleri tanımlayan çok

sayıda araştırma ve derleme mevcuttur. Tek başına so-

nografik kriterlere dayanarak ayırıcı tanı yapmak ola-

naklı olmasa da sonografik kriterlerin özenle uygulan-

ması gereksiz biyopsi sayısını azaltmada ve başlangıç

biyopsisi benign, yetersiz veya belirsiz (önemi bilinme-

yen folliküler lezyon, önemi bilinmeyen atipi, folliküler

neoplazi/folliküler neoplazi kuşkusu) olan nodüllerin

yönetimine eşsiz bir katkı sağlar. Tanımlanan sonografik

malignite kriterleri genellikle tiroid kanserlerinin önemli

bir kısmını oluşturan papiller karsinomlar ile ilgilidir.

Folliküler neoplazilerin sonografik kriterleri ise papiller

karsinomlardan oldukça farklıdır. Yer darlığı nedeniyle
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bu sonografik kriterleri geniş biçimde ele almaktansa

konuyu kötü histopatolojik tiplerin değerlendirilmesinde

US’nin rolü ile sınırlı tutmaya çalışacağız. 

Papiller karsinomlar  açısından en değerli sonografik

kriterler kenar düzensizliği, mikrokalsifikasyon, ön-arka

çap artışı (taller-than-wide) ve sonografik olarak değer-

lendirilebilen belirgin tiroid dışı yayılım olarak tanım-

lanabilir. Bunlar dışında ayırıcı tanıda kullanılabilecek

daha az değerli sonografik kriterler ise nodülün belirgin

hipoekoik olması, solid internal yapı, halo içermemesi,

sınır silikliği, kaba kalsifikasyon, nodülün elastik olma-

ması, nodül içi kanlanma artışı ve refraktif gölgelenme

olarak sayılabilir(10). 

Folliküler neoplaziler ise farklı sonografik özellikler

içerirler ve genellikle benign nodüllere daha çok ben-

zerler. Bunlar sıklıkla paralel yerleşimli, solid, ince düz-

gün halo içeren, izoekoik veya hipoekoik, kalsifikasyon

içermeyen, hakim olarak periferal olmak üzere miks

kanlanma örneği gösteren nodüllerdir. Büyük boyutlara

ulaştıklarında yaygın küçük kistik alanlar içerebilirler. 

Papiller karsinomun agresif varyantları yüksek ko-

lumnar-silindirik, kolumnar, diffüz sklerozan, hobnail/

mikropapiller, yaygın folliküler ve solid varyantlardır.

Ayrıca başlangıç cerrahi planlama açısından yaygın in-

vaziv folliküler karsinom, medüller karsinom, az dife-

ransiye karsinom (insüler karsinom) ve anaplastik kar-

sinomların sonografik olarak ayırt edilebilmesi klinik

önem taşır.

Klinik olarak sağlayacağı katkılar nedeniyle son yıl-

larda ilgi daha çok histopatolojik tiplerin farklı özellik-

lerinin tanımlanmasına yoğunlaşmıştır. Malign/benign

nodüllerin ayırıcı tanısındaki büyük etkiliğine karşın

US’nin kötü histopatolojik tiplerin değerlendirilmesin-

deki yeri daha sınırlıdır. Bunun nedenleri bir çok histo-

patolojik alt tipin benzer veya örtüşen sonografik kriter-

ler içermesi ve daha az sıklıkla izlenmeleridir. Geniş se-

rilerde bile kötü histopatolojik tip sayısı sonuç çıkarma-

ya yetmeyecek kadar azdır. Sınırlı sayıdaki çalışmada

histopatolojik alt tipler için sonografik tanımlamalar ya-

pılmış olsa da bunların büyük bir kısmı özgün özellikler

değildir. Yine de sonografik olarak bazı histopatolojik

alt tipler tahmin edilebilir. Bu küçük katkı bile klinik

öneme sahiptir. Çünkü,  kötü histopatolojik tiplerin

önemli bir kısmı sitolojik inceleme sırasında da tanına-

mayabilir. Bunun olası nedenleri papiller karsinomların

sıklıkla birden fazla komponent içermesi, baskın olan

komponentin örneklenmemiş olması ve sitolojik olarak

da deneyimin daha sınırlı olmasıdır. Şimdi sonografik

olarak bahse değer özellikler içeren histopatolojik tiplere

değinmek istiyoruz.

Folliküler varyant papiller karsinom (FVPK): Seyri

klasik tip papiller karsinomlardan farklı olmamakla bir-

likte FVPK’lar sonografik olarak klasik tipten farklı

özellikler içerir (Şekil 6). FVPK’ların sonografik özel-

likleri daha çok folliküler neoplazilere benzer. Ön-arka

çap artışı, mikrokalsifikasyon, kenar düzensizliği ve be-

lirgin hipoekoik yapı gibi klasik tip papiller karsinomda

daha sık izlenen sonografik özellikler FVPK’larda daha

az sıklıkla izlenir. Diğer yandan FVPK’larda oval şekil

(paralel yerleşim), halo, izoekojenite/hafif hipoekojenite

ve düzgün sınır daha sık izlenen sonografik özellikler-

dir(13). 

Şekil. 6 Longitudinal kesitte lob alt posterior kesiminde izlenen

folliküler varyant papiller karsinom (histopatolojik tanı). Tü-

mör sonografik olarak silik halolu, paralel yerleşimli, hafif hi-

poekoik/izoekoik ve solid kompozisyonda izlenmektedir. Dopp-

ler incelemede periferal vaskülarizasyon gösteren nodül sono-

grafik olarak daha çok benign bir nodülün özelliğini göster-

mektedir. 

Diffüz sklerozan varyant papiller karsinom

(DFVPK): DSVPK özellikle pediatrik/genç yaş grubun-

da daha sık rastlanan ve tiroid dışı yayılım, nodal ve

uzak metastaz gibi kötü prognostik bulguların daha sık

izlendiği bir varyanttır(14-15). Bir lobu veya tüm tiroid be-

zini tutabilir. Mikrokalsifikasyon o kadar belirgindir ki

sonografik görünümü kar fırtınasına benzetilir (Şekil 7).

Tümör sınırları silik, ekosu değişken ve genel olarak so-

lid yapıdadır. Sıklıkla nodal metastaz eşlik eder ve lenf

nodlarında da baskın özellik mikrokalsifikasyondur. Be-

lirgin kitle oluşturmaksızın diffüz olarak tiroid bezini

tutması ve sıklıkla Tiroglobulin (Tg) antikorlarının kuv-

vetli pozitifliği nedeniyle kronik tiroiditleri taklit edebi-

lir. Bu sonografik özelliklerin histopatolojik karşılığı pa-

piller karsinoma eşlik eden çok yaygın psammom cisim-
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ciği ve lenfositik infiltrasyondur. Cerrahi sırasında her

iki lobun sert ve fibrotik yapıda olması bu varyant açı-

sından şüphe uyandırabilir.

Şekil. 7 Aksiyal (A) ve longitudinal (B) kesitte tüm lobu tutan

diffüz sklerozan varyant papiller karsinom. Tümörün sonogra-

fik olarak baskın özelliği tüm tiroid parankimini diffüz olarak

tutmuş olan mikrokalsifikasyondur. Bu özellik bilinmez ise dif-

füz parankimal patolojiler ile karıştırılabilir.

Medüller karsinom: Daha geniş cerrahi yaklaşım ge-
rektirdiklerinden medüller karsinomların preoperatif
olarak tanınması önemlidir. Hemen tümü aspirasyon bi-
yopsileri ile malignite tanısı almakla birlikte bir grup
hastada sitolojik olarak papiller karsinomlardan ayırt
edilmeleri mümkün olmayabilir(16). Şüpheli olgularda
nodül aspiratında veya serumda kalsitonin ölçümü ayı-
rıcı tanıya büyük katkı sağlar. Sonografik olarak medül-
ler karsinomların ayırt edici özellikleri olmasa da sık iz-
lenen özellikleri vardır. Medüller karsinomlar sıklıkla
halosuz, belirgin hipoekoik ve solid nodüller olarak iz-
lenir. Mikrokalsifikasyon ve kaba internal kalsifikasyon-
lar içerebilir. Medüller karsinomların gösterdikleri so-
nografik özellikler boyut ile de ilişkilidir. Küçük medül-
ler karsinomlar (<1 cm) ön-arka çap artışı ve sınır dü-
zensizliği gibi papiller karsinomlarda daha sık izlenen
sonografik özellikler gösterir. Büyük medüller karsi-
nomlar ise düzgün sınırlı, hipoekoik, oval şekilli nodül-
ler şeklinde izlenebilirler. Görünüm özellikleri sonogra-
fik olarak orta risk grubu nodüllere benzer. Medüller
karsinomlar için tipik sayılabilecek ve papiller karsi-
nomlarda pek izlenmeyen kaba internal kalsifikasyonlar
(Şekil 8) büyük tümörlerde daha sık izlenirler(17-18).

Şekil. 8 (A) Lobun hemen tümünü kaplayan ve lamellar tarzda

kaba internal kalsifikasyonlar içeren tiroid medüller karsinomu

(histopatolojik tanı). (B) Halosuz, belirgin hipoekoik, solid  ve

oval şekilli tiroid medüller karsinom olgusu (histopatolojik ta-

nı).

Yaygın invaziv folliküler karsinomlar: Folliküler

karsinomlar, papiller karsinomlardan farklı sonografik

özellikler içerir. Daha önce özetlediğimiz bu sonografik

özellikler folliküler adenom ve karsinomlar için benzer-

dir. Yaygın invaziv folliküler karsinomların ayırıcı ta-

nısında güvenilir sonografik kriterler yoktur. Bir seride

koalesan nodülleri düşündüren dut benzeri internal yapı

yaygın invaziv folliküler karsinomlar için faydalı olabi-

lecek sonografik bir kriter olarak tanımlanmıştır. Yine

aynı çalışmada daha mantıklı sayılabilecek diğer bir kri-

ter ise 5.5 cm’den büyük boyut olarak sunulmuştur. 

Yukarıda tanımlananlar dışında kötü histopatolojik

tipler için ayırt edici sonografik kriterler bulunmamak-

tadır. Ancak genel olarak kötü histopatolojik tiplerin or-

tak bazı sonografik özelliklerinden bahsedilebilir. Bu tü-

mörlerde kenar düzensizliği ve infiltratif sınırlar, tiroid

dışı yayılım ve nodal metastaz sık izlenen bulgulardır.

Lenf Nodu Metastazının Değerlendirilmesinde Ult-

rasonografi : Tiroid kanserlerinin en büyük kısmını oluş-

turan papiller karsinomlar en sık bölgesel lenf nodu me-

tastazı yaparlar. Bu nedenle tiroid bezinin US değerlen-

dirmesi her zaman bölgesel lenf nodlarını da kapsama-

lıdır. Lenf nodlarının değerlendirilmesinde en duyarlı

yöntem US’dir. US’nin özgüllüğü biyopsi ile kombine

edildiğinde %90’ların üzerindedir. 

Lenf nodlarının değerlendirilmesi nodüllerin değer-

lendirilmesine kıyasla daha fazla deneyim gerektirir.

Metastatik lenf nodlarının ayırıcı tanısında güvenilir ba-

zı kriterler olmakla birlikte kullanılan kriterlerin önemli

bir kısmı zayıf kriterdir. Zayıf sonografik kriterlere da-

yalı olarak metastatik lenf nodlarını reaktif lenf nodla-

rından ayırt etmek çoğu zaman mümkün olmaz. Bu ne-

denle lenf nodları değerlendirilirken tüm klinik veriler

dikkate alınmalıdır. Başka bir deyişle, lenf nodlarının

sonografik olarak değerlendirilmesi önemli bir oranda

klinik bir yaklaşık içermek zorundadır. 

Tiroid kanserlerinde lenf nodu metastazı yönünden

klinik risk faktörleri tümör boyutu, multifokalite, kapsül

invazyonu, kötü histopatolojik tip, erkek cinsiyet ve pe-

diatrik yaş grubu olarak sayılabilir(20). Nodal metastaz

ile tümör boyutu arasındaki bilinen ilişkiye karşın nadir

de olsa primer tümör sonografik olarak seçilemeyecek

kadar küçük boyutlarda iken nodal metastaz yapabilir.

Lenf nodlarının yerleşimi bağımsız bir risk faktörü

olarak değerlendirilir. Santral bölge ve alt servikal zincir

(segment IV) genellikle tümörlerin en erken lenfatik me-

tastaz bölgeleridir. İstisnaları olmakla birlikte tümörler

öncelikle ipsilateral santral lenf nodlarına ulaşırlar.  İsth-

mik tümörler her iki tarafa da metastaz yapabilir. Santral

lenf nodu metastazı sonrası ipsilateral lateral servikal
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metastaz beklenir. Bu nedenle lateral servikal lenf nodu

metastazı olanlarda santral kompartman diseksiyonu ru-

tin olarak önerilmektedir. Üst pol yerleşimli tümörler ise

santral kompartmanı atlayarak doğrudan lateral servikal

lenf nodlarına ve alt servikal lenf nodlarını atlayarak

doğrudan üst servikal lenf nodlarına (segment II) me-

tastaz yapabilir. Zayıf sonografik kriterler içerse bile kli-

nik olarak önemli yerleşimdeki lenf nodları ileri incele-

meyi hak ederler.

Metastatik lenf nodları için diğer bir kriter boyuttur.

Genelleme yapılacak olursa lenf nodu boyutu arttıkça

metastaz olasılığı artar. Ancak, tiroid kanserli olgularda

bile lenf nodlarının büyük bir kısmı reaktif lenf nodları-

dır. Hangi boyutun patolojik kabul edileceği belirsizdir

ve ayırıcı tanıda güvenilir bir bulgu değildir. Eşik boyut

ne kadar küçük seçilirse duyarlılık o kadar yüksek, öz-

güllük ise o kadar düşük olur.  Metastaz için belli bir bo-

yutu kriter almak yerine izlemde lenf nodu boyutunda

artış daha anlamlı kabul edilebilir. 

Kenar keskinliği de metastatik lenf nodlarının ayırıcı

tanısında kullanılan zayıf kriterlerden birisidir. Lenf

nodlarının büyük bir kısmı iyi sınırlıdır. Sınırların çevre

dokulardan net ayırt edilememesi kapsül dışı yayılım

için bir risk faktörü olarak kabul edilir. 

Lenf nodları ile ilgili en sık rapor edilen şüpheli bul-

gu sinüs ekojenitesinin kaybolmasıdır. Sinüs ekojenitesi

multipl medüller sinüslerden oluşan ve perinodal yağ

dokusu ile devam eden intranodüler lineer ekojenitedir.

Sinüs ekojenitesi 5 mm’den büyük lenf nodlarının çok

büyük bir kısmında seçilir. Tümör trombüslerinin önce-

likle sinüsten başlaması nedeniyle en erken bulgu olarak

sinüs ekojenitesinin silinmesi beklenir. Ancak, sinüs

ekojenitesinin seçilmesi lenf nodunun benign olduğu an-

lamına gelmeyeceği gibi sinüs ekojenitesinin silinmesi

de güvenilir bir malignite kriteri sayılmaz.

Metastatik lenf nodları genellikle yuvarlaklaşırken,

reaktif lenf nodları oval şekillidir. Kısa/uzun aks oranı-

nın 0.5’in üzerinde olması veya uzun/kısa aks oranının

1.5’dan az olması lenf nodunun yuvarlaklığının arttığını

gösterir. Submandibuler ve parotis içi lenf bezleri genel

olarak daha yuvarlak görünümde olabilir, bu durum me-

tastaz şüphesi uyandırmamalıdır. Juguler zincir ve sant-

ral kompartmandaki yuvarlak lenf nodları boyutları kü-

çük bile olsa metastaz yönünden kuşkulu kabul edilme-

lidir. 

Lenf nodlarında mikrokalsifikasyon nadir, ancak

kuvvetli metastatik kriterlerden birisidir ve özellikle pa-

piller karsinom metastazları için oldukça tipik bir bul-

gudur (Şekil 9). Daha az sıklıkla medüller karsinomun

nodal metastazlarında da mikrokalsifikasyon izlenebilir.

Bu bulgu metastaz dışında tüberküloz lenfadenitinde iz-

lenebilir. Lenf nodlarında mikrokalsifikasyon her zaman

ileri inceleme gerektirir ve öncelikle tiroid karsinomu

metastazı yönünden şüphe uyandırmalıdır.  

Lenf nodlarında izlenen periferal kalsifikasyon ise

daha az bilinen bir konudur. Sıklıkla periferal kalsifi-

kasyon gösteren küçük lenf nodları benign nedenlerle

izlenir. 

Lenf nodlarında kistik dejenerasyon intranodal nek-

rozu gösterir ve boyuttan bağımsız önemli bir faktördür.

Oldukça ciddi bir metastaz bulgusudur ve mikrokalsifi-

kasyon gibi tüberküloz lenfadenitinde de izlenir. 

Lenf nodlarının ekojenitesi de metastaz ayırıcı tanı-

sında önemlidir. Metastatik lenf nodları sıklıkla çevre

kaslara göre daha hipoekoik olarak izlenirler. Sadece ti-

roid kanserlerine özgü olarak metastatik lenf nodları ti-

roglobulin birikimine bağlı olarak eko artışı gösterirler.

Lenf nodlarının tiroid ekosuna benzer bir ekoda izlen-

mesi tiroid karsinomu metastazı için oldukça spesifik

bir bulgudur.

Tiroid nodüllerinin aksine lenf nodlarının kanlanma

paterni ayırıcı tanıya önemli katkı sağlayabilir. Normal

ve reaktif lenf nodları ya hilar kanlanma gösterir veya

avasküler olarak izlenirler. Tümör infiltrasyonu sonrası

fizyolojik hilar kanlanma bozulur. Tümör infiltrasyonu

ve anjiogeneze bağlı olarak metastatik lenf nodlarında

periferal veya miks kanlanma örneği izlenir. 

Şekil. 9 Kuvvetli metastatik kriterler içeren lenf nodu örnekleri.

(A) Ekosu ve yuvarlaklık indeksi artmış, periferal kanlanma ör-

neği gösteren metastatik lenf nodu (histopatolojik tanı). (B) So-

lid kısmında mikrokalsifikasyonlar içeren (oklar), ekosu artmış,

yaygın kistik alanlar içeren (kalın ok) metastatik lenf nodu (hi-

stopatolojik tanı). Özellikle tiroid ekojenitesi ve mikrokalsifi-

kasyon tiroid kanserlerinin nodal metastazlarını diğer nodal

metastazlardan ayıran özgüllüğü yüksek kriterlerdir.

Santral ve lateral servikal lenf nodları için farklı so-

nografik özellikler tanımlanmamıştır. Genel olarak lite-

ratürde santral lenf nodlarının değerlendirilmesinde

US’nin duyarlılığının lateral servikale kıyasla daha dü-

şük olduğuna yer verilir(21). Bunun en önemli nedeni ti-

roid bezinin preoperatif dönemde santral kompartmanı

değerlendirmeyi zorlaştırmasıdır. Özellikle iri nodüler

guatrlar santral pencereyi önemli oranda daraltır. Benzer
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şekilde ekstansiyon kısıtlılığı olanlarda da santral kom-

partmanın değerlendirilmesi daha güçtür. Tiroid kanseri

ile kronik tiroiditin birlikteliği de santral kompartman

lenf nodlarının değerlendirilmesinde önemli bir kısıtla-

yıcı faktördür. Kronik tiroiditli olguların önemli bir kıs-

mında lateral ve santral kompartmanda benign hiper-

plastik lenfadenopati sık izlenir(22). Bu nedenle tiroiditli

olgularda US’nin nodal değerlendirmede duyarlılığı da-

ha düşüktür. Santral kompartmandaki metastatik lenf

nodlarında tipik sonografik özelliklerin daha az izlendi-

ğini söyleyebiliriz. Bu durum lateral ve santral kompart-

mandaki lenf nodlarının değerlendirilmesindeki farklı-

lıklardan birisidir. Genellikle santral lenf nodları çok iri

boyutlara ulaşmaz ve kistik değişiklik, mikrokalsifikas-

yon gibi tipik özellikler daha az sıklıkla izlenir. Dene-

yimlerimize dayanarak tiroiditi olmayan malign olgu-

larda santral kompartmanda izlenen lenf nodlarının tipik

özellikler içermese bile boyutuna bakılmaksızın potan-

siyel olarak metastatik kabul edilmesini öneriyoruz. Di-

ğer yandan tiroiditli olgularda santral kompartmanda bü-

yük boyutlara ulaşan lenf nodlarının bile önemli bir kıs-

mı reaktif olacaktır. Santral kompartmandaki şüpheli

lenf nodlarının aspirasyon biyopsisi ile ileri tetkiki ye-

rine tiroidektomi ile birlikte santral diseksiyon yapılması

daha güvenilir bir yaklaşımdır. 

Özetle, lenf nodlarının metastaz yönünden kuvvetli

kriterleri mikrokalsifikasyon, tiroid ekojenitesi, kistik

dejenerasyon ve patolojik kanlanmadır. Sayılan diğer

sonografik kriterler ise zayıf kriter sayılabilir. Özellikle

tiroid ekojenitesi ve mikrokalsifikasyon tiroid kanserle-

rinin nodal metastazlarını diğer nodal metastazlardan

ayıran özgüllüğü yüksek kriterlerdir.

2. İzlemde Ultrasonografinin Yeri :

Tiroid kanserlerinde rutin izlemde en sık kullanılan

yöntemler serum Tg ölçümleri, US ve  I-131 tüm vücut

taramadır. İzlemde çok büyük bir hasta grubunda bu

testler klinik sorunu aydınlatmak için yeterli olur. Bun-

lar dışında tiroid kanserli hastaların takibinde en sık baş-

vurulan görüntüleme F-18 FDG PET’tir. Sonografik

olarak değerlendirilmesi zor olan bölgelerde nodal has-

talık araştırılması için BT ve MRG gibi anatomik gö-

rüntüleme yöntemleri de zaman zaman izlemde kullanı-

labilir. Diğer modaliteler üzerinde durmadan burada ko-

nuyu US ile sınırlı tutacağız.

Tiroid kanserlerinin çok büyük bir çoğunluğunu

oluşturan papiller karsinomların rekürrensleri hemen her

zaman servikal lenf nodlarında izlenir. Rekürrenslerin

en önemli nedeni rezidüel lenf nodlarıdır(23). Servikal

lenf nodlarının değerlendirilmesindeki tek başına en de-

ğerli görüntüleme yöntemi US’dir. Gerektiğinde US eş-

liğinde girişim yapma kolaylığı da onu popüler yapan

nedenlerdendir. 

US izlemde rezidüel tiroid dokusunun araştırılmasın-

da da kullanılmakla birlikte izlemdeki asıl yeri lenf nod-

larının değerlendirilmesidir. Daha önce de değindiğimiz

gibi bu değerlendirme tek başına US değerlendirmesi

olarak görülmemelidir. Bir çok nedenle lenf nodlarının

değerlendirilmesi klinik bir bakış açısı ile yapılmak zo-

rundadır. Klinik şüphe düşükken atipik görünen lenf

nodlarının sadece takip edilmesi yeterli olurken kinik

şüphenin yüksek olduğu durumlarda ise normal görü-

nümlü lenf nodlarının bile ileri tetkiki gerekebilir. Gün-

lük pratikte en sık karşılaşılan durum sonografik ince-

lemeyi yapan uzmanların tümörün yerleşim ve histopa-

tolojik özellikleri, başlangıçtaki nodal durum ve serum

Tg düzeyleri gibi kritik öneme sahip klinik bilgiler ol-

maksızın hastaları değerlendirmek zorunda kalmasıdır.

Buna bir de tiroid kanserleri konusunda sınırlı deneyim

eklenirse metastaz atlama kaygısı ile çoğu zaman klinik

önemi olmayan birçok lenf noduna vurgu yapılmakta

veya bulgular pek de yönlendirici olmayan şekilde ra-

porlanabilmektedir. Bu durum önemli patolojilerin at-

lanması veya önemsiz lenf nodlarının ileri tetkiki ile ge-

reksiz kaygı ve maliyet oluşturulması ile sonuçlanabilir.

Dolayısı ile US, yeterli bilgi ve deneyim yok ise hasta

takibine katkı sağlamadığı gibi tanısal anlamda karga-

şaya da neden olabilir. Daha önce ablasyon yapılmayan

olgularda bu etki daha belirgindir. Çünkü bu olgularda

Tg için eşik değer olmadığı gibi RAİ tarama da yapıla-

maz. Bu hastaların takibindeki en önemli enstrüman ol-

duğu için US ile ilgili hataların doğuracağı sonuçlar da-

ha önemli olabilir. 

Sonuç olarak; US tiroid kanserlerinin başlangıç ev-

relemesi ve izleminde en önemli yöntemlerden biri ha-

line gelmiştir. Operatöre bağlı ve subjektif olmasına kar-

şın US hala hasta yönetimine katkı sağlayan en önemli

yöntemlerden biridir.
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Fluorodeoksiglukoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomo-
grafisi (PET) & Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisa-
yarlı Tomografi (PET/BT) insan solid tümörlerinin bü-
yük bir çoğunluğunda şüpheli lezyonlarda benin-malin
ayırıcı tanısı, bilinen malin lezyonların inisiyal evrele-
mesi, malin lezyonların tedavi sonrası yeniden evrele-
mesi, tedavi yanıtının değerlendirilmesi, nüks-metastaz
araştırması vb. endikasyonlarla yaygın olarak kullanılan
değerli bir görüntüleme yöntemidir. Bu makalede FDG-
PET görüntülemenin (günümüzde BT ile entegre edil-
miş sistemlerin kulanılıyor olması nedeniyle güncel adı
ile FDG-PET/BT) tiroit kanserlerindeki değerinin tartı-
şılması, kısmen de tiroit kanserlerinde kullanım potan-
siyeli olan yeni geliştirilmiş PET radyofarmasötiklerine
kısa da olsa değinilmesi amaçlanmıştır.

Tiroit kanserlerinin tanı ve takibinde kullanılan rad-
yolojik görüntüleme yöntemleri ultrasonografi (US), BT
ve manyetik rezonans görüntüleme (MR) tiroit glandının
yapısı-anatomisi ve yakın çevresindeki dokularla ilişkisi
hakkında önemli bilgiler vermektedir. Ultrasonografi
uygulaması ve ulaşılması kolay, aynı zamanda iyonize
radyasyon içermeyen, ince iğne aspirasyon biyopsisi
(İİAB) ile kombine kullanıma uygun, şüpheli tiroit lez-
yonlarının tanısındaki doğruluğu yüksek bir görüntüle-
me yöntemidir. Bu nedenlerle tiroit lezyonlarının değer-
lendirmesinde ilk seçilecek görüntüleme yöntemi olup
American Thyroid Association (ATA) tarafından ope-
rasyon öncesi karşı tiroit lobunun ve servikal lenf nod-
larının değerlendirmesi amacıyla ilk kullanılacak görün-
tüleme yöntemi olarak tanımlanmıştır(1). Bununla birlik-
te kullanıcıya bağımlı olması, özellikle tiroit glandının

Özet: 

Bu makalenin amacı tiroit kanserlerinde FDG-PET/BT görüntülemenin yerini değerlen-
dirmek olup bu amaçla diferansiye tiroit kanserleri ayrıntılı olarak tartışıldıktan sonra Hürthle
hücreli tiroit kanserleri, anaplastik tiroit kanserleri ve medüller tiroit kanserlerindeki FDG-
PET/BT’nin rolü de kısaca gözden geçirilmiştir. Ayrıca tiroit kanserlerinde FDG dışı PET/BT
radyofarmasötiklerine de kısaca değinilmiştir. Sonuç olarak ise PET/BT görüntüleme, uygun
klinik endikasyonun belirlenmesi ve uygun radyofarmasötiğin seçilmesi ile tiroit kanserlerinin
görüntülemesinde dolayısıyla da uygun tedavi yaklaşımlarının belirlenmesinde değerli bir gö-
rüntüleme yöntemidir.

Summary: 

The purpose of this article to asses the role of FDG-PET/CT in thyroid cancer. Additio-
nally for this aim, the role of FDG-PET/CT imaging in the hurthle cell thyroid cancer, ana-
plastic thyroid cancer and medullary thyroid cancer are debated a brief review after the dif-
ferential thyroid cancer is discussed in detail. Also the non-FDG radiopharmaceutical dis-
cussed briefly in thyroid cancer. As a result, PET/CT imaging is a valuable detection method
for thyroid cancer with selection of appropriate clinical indication and radiopharmaceutical.
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mevcut olduğu olgularda santral kompartmandaki lenf

nodları olmak üzere metastatik servikal lenf nodlarının

tanısındaki-ayırıcı tanısındaki zayıflıkları ve retroster-

nal-posterior mediastinal alanların değerlendirmesindeki

yetersizliği gibi limitasyonları mevcuttur.

Bilgisayarlı tomografi ve MR özellikle lokal olarak

ilerlemiş tiroit kanserlerinde tümörün çevre dokularla

ilişkisinin değerlendirilmesi ve servikal metastatik lenf

nodlarının belirlenmesindeki katkıları nedeniyle cerrahi

planlamada yararlı olabilmektedir. Choi ve ark’larının

çalışmasında tiroit kanserlerinde bilateral tiroit tutulu-

munun değerlendirmesinde US’nin duyarlılığı (%87,0)

BT’den (%49,3) yüksek (p<0.001) bulunmuştur. Benzer

şekilde T evrelemede US’nin doğruluğunun BT’den üs-

tün olduğu görülmüştür (p<0.01). Buna karşılık tiroit

glandının mevcut olduğu olgularda zon 6’daki metasta-

tik lenf nodlarının saptanmasında BT’nin duyarlılığı

((%66,7) US’den (%53.2) yüksek olarak bildirilmiştir

(p=0.04)(2). Bununla birlikte iyonize radyasyon içermesi,

daha da önemlisi BT görüntülemede iyotlu kontrast

maddelerin kullanılmasının tanısal açıdan son derecede

önemli olması ve bu durumun operasyon sonrası muh-

temel radyoaktif iyot kullanımını engelleyebilmesi-ge-

ciktirebilmesi önemli dezavantajlarını oluşturmaktadır.

Buna karşılık MR iyonize radyasyon içermemesi, iyotlu

kontrast maddelere gerek duyulmaması ve trakea-diğer

çevre organlara invazyonun gösterilmesindeki üstünlük-

leri nedeniyle üstün bir görüntüleme modalitesi olarak

gözükmektedir. Bununla birlikte özellikle servikal lenf

nodu metastazlarındaki sinyal değişikliklerinin non-spe-

sifik olması ve görüntülemenin nispeten uzun sürmesi

dezavantajıdır.

Tiroit Kanserlerinde FDG-PET/BT

Tiroit nodüllerinin-lezyonlarının ayırıcı tanısında

FDG-PET/BT: Bu konuya geçmeden önce tiroit kanseri

dışı endikasyonlarla PET/BT görüntülemesi yapılan has-

talarda insidental olarak izlenen diffüz veya fokal artmış

FDG tutulumlarının anlamı üzerinde durmak istiyoruz.

Tiroit glandında fokal artmış FDG tutulumu olguların

%1-2’sinde görülürken, diffüz artmış FDG tutulumu

yaklaşık olarak %2’sinde görülmektedir(3-5). ATA kıla-

vuzunda tiroit glandındaki diffüz artmış FDG tutulum-

larının tiroititlerle ilişkili olduğu ve ilave görüntüleme

yöntemlerine veya İİAB’ye gerek olmadığı belirtilmiş-

tir(1). Diğer taraftan fokal artmış FDG tutulumlarında ol-

guların yaklaşık %35’inin malin olabileceği bildirilmiş-

tir(3). ATA kılavuzunda bu lezyonlardan boyutunun 1

cm’den küçük olanların İİAB uygulanma kriterini kar-

şılamadığı için ultrasonografik olarak yüksek riskli no-

düller gibi takip edilmesi, boyutunun 1 cm’den büyük
olan nodüllerde ise İİAB yapılması önerilmektedir(1).

İnce iğne aspirasyon biyopsi sonucunun indetermi-
nant olduğu olgularda tiroit nodülünün ayırıcı tanısında
FDG-PET/BT’nin rolü tartışmalıdır. Bu konuyu içeren
5’i prospektif olmak üzere toplam 7 çalışmadan oluşan
bir meta-analizde indeterminant nodüllerdeki kanser
prevalansı %26 olarak bildirilmiş olup, bu lezyonların
ayırıcı tanısında FDG-PET’in duyarlılığı %89, özgüllü-
ğü %55, pozitif prediktif değeri %41, negatif prediktif
değeri %93 olarak bulunmuştur(6). Buna karşılık 56 has-
tadan oluşan diğer bir prospektif çalışmada ise tiroit no-
dülünden yapılan İİAB sonucunun indeteminant olarak
tanımlandığı olgularda lezyon ayırıcı tanısı açısından
FDG-PET/BT’nin gerek tanıda, gerekse risk değerlen-
dirmesinde anlamlı bir katkısının olmadığı bildirilmiştir.
Bu bilgiler de dikkate alınarak ATA klavuzunda İİAB
sonucunun indeterminant olarak tanımlandığı tiroit no-
düllerinin ayırıcı tanısı amacıyla FDG-PET/BT’nin kul-
lanılması önerilmemektedir(1). 

Diferansiye Tiroit Kanserlerinde FDG-PET/BT

Diferansiye tiroit kanserlerinde (DTK) tümörün sap-
tanmasında, evrelemesinde ve tedavi planlamasında
iyot-131 (I-131) tüm vücut sintigrafisi en etkin görün-
tüleme metodudur(7). İyot-131 tüm vücut sintigrafisi ile
lezyonların iyodin tutulum-afinitesi üzerinden tiroit tü-
mörü hücrelerinin diferansiyasyonu hakkında da bilgi
edinilebileceği gibi bakiye tiroit dokusunun gösterilmesi
ve metastazlarının belirlenmesi de mümkündür. Buna
karşılık diferansiye tiroit kanserlerinin büyük bir çoğu
yavaş büyüyen tümörler olup FDG tutulumlarının-afi-
nitelerinin de düşük olması nedeniyle inisiyal tanıda
FDG-PET/BT’nin yeri yoktur(8). 

Diferansiye tiroit kanserlerinin preoperatif değerlen-
dirmesinde özellikle klinik olarak lokal ileri evre olduğu
düşünülen tümörlerde ve klinik olarak belirgin multiple
lenf nodları-bulky lenfadenomegalileri (LAP) bulunan
olgularda US’ye ek olarak BT-MR gibi kesitsel görün-
tüleme yöntemleri de önerilmektedir(1). Patolojik olarak
doğrulanmış tiroit papiller ca tanılı 299 hastadan oluşan
ve preoperatif US ve BT yapılan bir çalışmada ekstrati-
roital yayılımın ve multifokal-bilobar hastalığın göste-
rilmesinde US, BT’den üstün bulunmuştur (p<0.05). La-
teral kompartmandaki lenf nodu metastazlarının göste-
rilmesinde de US’nin duyarlılığı BT’den üstün olarak
bildirilmiştir (p=0.01)(2). Buna karşılık santral ve lateral
kompartmandaki lenf nodu metastazlarının değerlendi-
rildiği başka bir çalışmada BT’nin duyalılığı (%77),
US’un duyarlılığından (%62) yüksek bulunmuştur
(p=0.002)(9). Servikal lenf nodu metastazlarının göste-
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rilmesinde MR ve FDG-PET’in duyarlılığı düşük olup
%30-40’lar düzeyindedir(10). Diğer taraftan DTK’larda
inisiyal tanı anında uzak metastaz olma olasılığı düşük
olup bu konu hakkındaki nispeten eski bir çalışmada bu
oran %1-4 olarak bildirilmiştir. Bununla birlikte preo-
peratif FDG-PET/BT ile olguların bazılarında beklen-
medik servikal-mediastinal lenf nodu metastazları ile
uzak metastazların gösterilebilmesi cerrahi yaklaşımı
önemli ölçüde etkileyebilir. Buna karşılık enflmatuar
proseslerin özgüllüğü önemli ölçüde düşürdüğü de dik-
kate alındığında histopatolojik olarak bilinen tiroit kan-
serlerinin inisiyal değerlendirmesinde ATA klavuzunda
FDG-PET/BT önerilmemiştir. 

Diferansiye tiroit kanserleri genel olarak olarak iyi
prognoza ve yüksek survi oranlarına sahip olmasına kar-
şılık olguların yaklaşık %20’sinde tiroit yatağında lokal
nüks veya servikal-mediastinal lenf nodu metastazı ge-
lişebilmekte bunun yanı sıra yaklaşık %5-10 olguda baş-
lıca akciğer, kemik ve beyin olmak üzere uzak metas-
tazlar izlenebilmektedir(11). Diferansiye tiroit kanserle-
rinde  tümör nüksü olguların çoğunluğunda tanıdan son-
raki ilk 1 yıl içerisinde izlenmekle birlikte inisiyal teda-
viden 10 yıllar sonra da ortaya çıkabilmektedir. Bu ne-
denle özellikle yüksek riskli olgularda olmak üzere tü-
mör-nod-metastaz (TNM) klasifikasyonu yanısıra tümör
histolojisi, vasküler invazyon, tedavi sonrası I-131 tüm
vücut sintigrafisi bulguları vb. dikkate alınarak) uzun
dönem takip gerekmektedir. Tümör nüksünün ve uzak
metastazların gösterilmesi en uygun tedavi yaklaşımının
belirlenmesi açısından son derecede önemli olup surviyi
etkileyen önemli bir parametredir(12, 13). Serum tiroglo-
bulin (Tg) seviyesinin ve Tg antikoru düzeylerinin iz-
lenmesi ile boyun US ve I-131 tüm vücut sintigrafisi po-
stoperatif takipte kullanılan tanısal algoritmayı oluştur-
maktadırlar(13).

Tiroit kanserlerinin nüks-metastazlarının araştırılma-
sında serum Tg seviyesi ölçümü oldukça duyarlı ve öz-
gül bir yöntem olmasına karşılık bu sayede lezyonun lo-
kalizasyonu mümkün değildir. Boyun US tiroit yatağın-
daki nükslerin gösterilmesinde ve servikal metastazların
belirlenmesinde oldukça duyarlı bir yöntem olması ne-
deniyle tiroit kanserlerinin takibinde kullanılan temel
modalitelerden bir tanesidir(1, 14, 15). Bununla birlikte bo-
yun US ile vücudun diğer kısımlarındaki olası metasta-
tik lezyonlar gösterilemez. Ultrasonografi ile ayrıca cer-
rahi sonrası anatomik yapının değiştiği durumlarda skar
dokusu ile nüks tümör ayırıcı tanısı ve non-spesifik lenf
nodu büyümesi ile metastatik lenf nodu büyümesi ayırıcı
tanısı her zaman kesin olarak yapılamaz. 

Serum Tg seviyesi yüksekliği saptanan ve boyun US
bulguları negatif olan olgularda I-131 tüm vücut sinti-

grafisi ile lokal nüks ve uzak metastazlar gösterilerek
sonraki olası yüksek doz I-131 tedavisi planlanabilir.
Bununla birlikte olguların yaklaşık %10-20’sinde serum
Tg yüksekliği izlenmesine rağmen I-131 tüm vücut sin-
tigrafisinde her hangi bir bulgu izlenmeyebilir. Bu du-
rum muhtemelen tümör hücrelerinin diferansiyasyonu-
nun kötü yöne kayması (dediferansiyasyon) ve iyot kon-
santre etme yeteneklerini kaybetmelerinden kaynaklan-
maktadır(16). İyot negatif nüks-metastatik tiroit kanser-
lerinde, küratif tek tedavi seçeneğinin cerrahi olması ve
bu lezyonların aynı zamanda daha agresif seyretmeleri
nedeniyle, kesin lokalizasyonlarının yapılması son de-
recede önemlidir(11).

Diferansiye tiroit kanserlerinde FDG-PET’in asıl ya-
rarlı olduğu hasta grubunun serum Tg seviyesinde yük-
selme izlenmesine rağmen I-131 tüm vücut sintgrafisi-
nin negatif olduğu ve nüks-metastatik lezyonların gös-
terilmesinin amaçlandığı olgulardan oluştuğu düşünül-
mekte olup bu hasta grubu günümüzde FDG-PET/BT
görüntülemenin en sık endikasyonunu oluşturmakta-
dır(17, 18). Diferansiye tiroit kanserinde diferansiyasyonun
iyi yöne kaydığı olgularda prognoz iyi ve radyoiyot tu-
tulumu yüksek iken dediferansiye olgularda prognoz kö-
tüleşmekte, hastalık daha agresif seyretmekte, lezyon-
ların radyoiyot tutulumu azalmakta buna karşılık glukoz
metabolizmaları dolayısıyla FDG tutulumları yüksel-
mektedir(19, 20). 

Serum Tg seviyesi yüksek ancak I-131 tüm vücut
sintigrafisinin negatif olduğu DTK’lerde FDG-PET/
BT’nin yerinin araştırıldığı çok sayıda çalışma mevcut-
tur. Birkaç çalışmada PET/BT görüntülemenin, boyun
US ve BT’si ile toraks BT’sine katkısının az olduğu id-
dia edilmiştir(17, 18). Buna karşılık Dong ve ark.’larının
25 çalışmadan oluşan ve toplam 789 hastayı içeren me-
ta-analizlerinde nüks-metastatik lezyonların saptanma-
sında FDG-PET/BT’nin genel duyarlılığı %83.5 (%50-
%100), özgüllüğü %84.3 (%42-%100) olarak bulun-
muştur(21). Bu konudaki 12 çalışmayı içeren başka bir
meta-analizde ise nüks lezyonların saptanmasındaki du-
yarlılık %94 olarak bulunmuştur(22). FDG-PET/BT nüks-
metastatik lezyonların saptanmasında aynı zamanda di-
ğer görüntüleme yöntemlerinden de üstün bir modalite-
dir. Örneğin Weber ve ark.’larının çalışmasında nüks-
metastatik tiroit kanseri lezyonlarının saptanmasında
US’nin duyarlılığı %57 olarak bildirilmiştir(23). Diğer bir
çalışmada ise FDG-PET/BT’de saptanan lenf nodu me-
tastazları ile yumuşak doku metastazlarının %21’inin
boyun US ile atlandığı belirtilmiştir(24). 

Serum Tg seviyesi ile FDG-PET/BT’nin tanısal doğ-
ruluğu arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmalarda ge-
nel olarak serum Tg düzeyi artıkça FDG-PET/BT’nin
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tanısal doğruluğunun arttığı gösterilmiş olup serum Tg
seviyesinin >10 ng/ml olmasının bir cutoff değeri olarak
alınabileceği bildirilmiştir(25). Benzer şekilde ATA kıla-
vuzunda, uyarılmamış serum Tg düzeyi >10 ng/ml olan
olgularda FDG-PET/BT yapılması önerilmektedir.1 Di-
ğer taraftan dediferansiye tiroit kanseri hücrelerinin Tg
üretme ve sekrete etme fonksiyonlarının azalacağı do-
layısıyla I-131 tüm vücut sintigrafisi negatif olgularda
düşük Tg düzeylerinin mutlaka tümör volümünün kü-
çüklüğünü gerektirmeyeceği de düşünülmektedir. Gio-
vanella ve ark.’larının 102 hastadan oluşan çalışmasında
serum Tg seviyesinin >5.5 ng/ml olduğu olguların
%88’inde FDG-PET/BT ile lezyon saptamışlardır(26). 

İyot-131 tüm vücut sintigrafisi pozitifliği üzerine ti-
roit stimülan hormonun (TSH) etkisine benzer bir etki-
leşimin FDG-PET/BT görüntülemesi üzerinde de olup
olmadığı konusu tartışmalı bir konudur. Bununla birlikte
TSH uyarılması ile FDG-PET/BT’nin duyarlılığının ha-
fifçe yükselebileceği bildirilmiş olmasına rağmen FDG-
PET/BT görüntülemeleri sırasında TSH uyarılmasına
gerek olmadığı kabul edilmiş olup bu durum esasında
bir üstün özellik olarak da kabul edilebilir(1, 27). 

Diferansiye tiroit kanseri diferansiyasyonun kötü yö-
ne kaydığı lezyonlarda, tall cell varyant ve Hürthle tip
tümörlerde FDG tutulumu daha yüksek olarak izlenmek-
te olup bu histolojik alt tiplerde FDG-PET/BT’nin du-
yarlılığının daha yüksek olması beklenmektedir. Meta-
statik DTK’larda FDG tutulum yoğunluğunun yüksek-
liği radyoiyot tedavisine yanıt açısından önemli bir ne-
gatif prediktif faktör olarak kabul edilmekte ve aynı za-
manda sağ kalım üzerine önemli bir prognostik gösterge
olarak düşünülmekte olup bu lezyonların daha agresif
seyredeceği ve bu olgularda hedefe yönelik tedavinin
seçilmesi veya daha yakın takip gerektiği bildirilmiştir(28,

29). Diferansiye tiroit kanserlerinde FDG-PET pozitifli-
ğinin genel sağ kalım üzerinde önemli bir negatif pre-
diktif faktör olduğu (p<0.001) ve maksimum standart
uptake değerinin (SUDmax) de önemli bir prognostik
gösterge olduğu, SUDmax yüksekliğinin genel sağ ka-
lım düşüklüğünü gösterdiği bildirilmiştir(29). Diğer bir
çalışmada da FDG tutulumunun kötü prognoz ve tümör
agresifliği ile birlikte olduğu belirtilmiştir(30). İyot-131
tedavisine dirençli serum Tg seviyesi yüksek olgularda
FDG-PET/BT’nin hastalığın yönetilmesine katkısının
araştırıldığı güncel bir makalede PET/BT bulguları ile
olguların %14-78’inde tedavi yaklaşımının değiştiği, di-
ğer taraftan FDG tutulumunun kötü prognozla ilişkili ol-
duğu bildirilmiştir(31).   

Diferansiye tiroit kanseri takibinde serum Tg seviye-
si yüksekliği saptanan ve nüks-metastatik lezyon araş-
tırılan olgularda önceleri ampirik olarak yüksek doz I-

131 tedavisi uygulanmakta iken günümüzde bu ampirik
tedavinin FDG-PET/BT’nin de negatif olduğu olgularda
tercih edilebileceği söylenebilir. İyot-131 tüm vücut sin-
tigrafisi negatif ancak serum Tg seviyesi yüksek olgu-
larda bazen FDG-PET/BT ile hipermetabolik nüks-me-
tastatik lezyonların izlenebilmesi ve bu lezyonların son-
rasında cerrahi olarak çıkartılması ile düşünülen ampirik
radyoiyot tedavisi gereksinimi ortadan kalkabilir. Bu-
nunla birlikte artmış FDG tutulumlarının enflamatuar
lezyonlarda da izlenebilmesi nedeniyle FDG-PET/
BT’de görülen artmış FDG tutulumu gösteren lezyonla-
rın kesin nüks-metastaz olarak kabul edilip cerrahi plan-
lanması yapılmadan önce mümkünse İİAB ile doğrulan-
ması, gerekirse aspirat materyalinde Tg ölçümünün ya-
pılması unutulmaması gereken bir durumdur. 

Diğer taraftan daha az tartışılan bir konu da serum
Tg seviyesi ve I-131 tüm vücut sintigrafisi negatif ol-
masına rağmen serum anti-tiroglobulin antikor (anti-Tg)
düzeyinde yükselmenin izlendiği hasta grubudur. Bu ol-
gularda serum anti-Tg seviyesindeki progresif yüksel-
menin nüks-metastatik hastalığı gösterebileceği ve
FDG-PET/BT’nin bu grup hastalarda yararlı olabileceği
bildirilmiştir(32, 33).

Hürthle hücreli tiroit kanserleri: Tiroit kanserlerinin
agresif histolojik alt tipi olup diğer DTK’lara göre me-
tastaz riski yüksek ve kötü prognoza sahiptirler(34). Bu
tümörlerin radyoiyot tutulumu genel olarak düşük olup
FDG afiniteleri yüksektir(35). Hürthle hücreli tiroit kan-
serlerinin I-131 tedavisine yanıtları düşük olması nede-
niyle cerrahi veya eksternal radyoterapi açısından kesin
lokalizasyonlarının yapılması son derecede önemlidir.
Hürthle hücreli tiroit kanserlerinde nüks-metastatik lez-
yonların araştırılmasında FDG-PET/BT üstün bir görün-
tüleme yöntemi olup duyarlılığı ve özgüllüğü (%92,
%95 sırasıyla) I-131 tüm vücut sintigrafisinden (%65,
%94 sırasıyla) ve US’den (%37, %94 sırasıyla) yüksek-
tir(36). Diğer bir çalışmada FDG-PET/BT’nin duyarlılığı
%95.8, özgüllüğü %95 olarak bulunmuş olup FDG tu-
tulumunun prognostik bir gösterge olduğunu, SUD-
max’da yükselme ile birlikte mortalite oranının arttığı
bildirilmiştir(37). Benzer diğer bir çalışmada ise FDG-
PET/BT’nin duyarlılığı %92 olarak bulunmuş olup aynı
zamanda PET/BT’de görülen lezyonların yarısı diğer
görüntüleme yöntemlerinde izlenmemiş olması nedeniy-
le, hastalığın evresinde ve tedavi yaklaşımında önemli
ölçüde değişikliğe neden olduğu bildirilmiştir(38). 

Alternatif PET/BT radyofarmasötikleri: Diferansiye
tiroit kanserlerinde FDG-PET/BT kendisine iyi olarak
kabul edilebilecek bir yer bulmuş olmasına rağmen İyot-
124 (124I) ve 68 Galyum (68Ga) işaretli somatostatin
analogları üzerinde çalışılan moleküllerdir. İyot-124 ül-
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kemizde henüz temini mümkün olmayan bir radyonüklit
olup, I-131 tüm vücut sintigrafisine göre en büyük avan-
tajı rezolüsyon üstünlüğü dolayısıyla daha küçük boyut-
lu lezyonların da gösterilebilmesi olarak görülmektedir.
68 Galyum ile işaretli somatostatin analogları (68Ga
DOTA-TATE) ise I-131 tüm vücut sintigrafisi negatif,
buna karşılık serum Tg seviyesi yüksek olgularda nüks-
metastaz araştırmasında ümit veren PET radyofarmasö-
tiği olup özellikle FDG-PET/BT’nin de negatif olduğu
olgularda kullanılabilecek alternatif bir moleküldür (Re-
sim 1). Diğer taraftan PET/BT görüntülemelerinin son
günlerin popüler bir radyofarmasötiği olan 68Ga-
PSMA’nın da DTK’lerinde nüks-metastatik lezyonların
gösterilmesinde önemli bir rol oynayabileceği düşünü-
lebilir(39). 

Resim 1A ve B. Tiroit papiller kanseri tanısıyla total tiroidek-

tomi, daha sonra yüksek doz I-131 ablasyonu uygulanmış, kont-

rol serum Tg seviyesi ve kontrol I-131 tüm vücut sintigrafisi ile

ablasyonun gözlendiği 55 yaşında erkek hasta. Rutin takiplerde

serum Tg seviyesinde yükselme izlenmesi üzerine yapılan boyun

US’de metastaz düşündürebilecek lenf nodunun saptanmadığı

ve ampirik dozda uygulanan yüksek doz I-131 sintigrafisinde

nüks-metastaz düşündürecek bulgunun gözlenmediği olguda

progresif Tg yüksekliğinin devam etmesi üzerine FDG-PET/BT

çalışmasında da nüks-metastaz düşündürebilecek bulgu izlen-

medi (A). Bunun üzerine yapılan 68Ga-PET/BT çalışmasında

boyun sağ tarafında metastaz ile uyumlu artmış somatostatin

reseptör tip 2 aktivitesi gösteren 2 adet lenf nodu saptanmıştır

(B). 

Anaplastik tiroit kanserleri: Hızlı büyüyen tümörler
olup tanı anında olguların %75’inden fazlasında lokal
invazyon, %50’sinden fazlasında ise uzak metastaz

mevcut olup agresif tedavi yaklaşımlarına rağmen kür

ve uzun dönem sağ kalım oranları çok düşüktür(40). Bo-

yun US, BT ve MR primer tümörün lokal yayılımının

değerlendirmesinde ve uzak metastazlarının araştırılma-

sında rutin olarak kullanılan görüntüleme yöntemleri-

dir(41). Diğer taraftan bu tümörlerde radyoiyot tutulumu

düşük düzeylerde olup aynı zamanda Tg üretimleri de

kötü diferansiyasyonları nedeniyle çok düşük düzeyler-

dedir(42). Buna karşılık anaplastik tiroit kanserlerinde ge-

rek primer tümörlerinde gerekse de uzak metastazların-

da FDG tutulumu son derecede yüksek olup FDG-

PET/BT hem inisiyal evrelemede hem de tedavi sonrası

yeniden evrelemede tercih edilecek üstün bir görüntüle-

me modalitesidir(43, 44, 45). 

Medüller tiroit kanserleri: Tedavi ve takibinde sıkın-

tılarla karşılaşılan bir hastalık olup inisiyal tedavide ter-

cih edilmekte olan agresif yaklaşımlara rağmen (total ti-

roitektomi ve modifiye boyun diseksiyonu) olguların

yaklaşık %50’sinde persiste-nüks hastalık ile karşılaşıl-

maktadır(46). Serum kalsitonin ve karsinoembriyojenik

antijen (CEA) seviyelerinde yükseklik saptanan tiroit

medüller kanseri tanısıyla takipli olgularda nüks-meta-

statik lezyonların gösterilmesinde FDG-PET/BT’nin ya-

rarlı olabileceği düşünülmüştür. Treglia ve ark.’larının

24 çalışmayı içeren meta-analizlerinde FDG-PET veya

PET/BT ile nüks-metastatik hastalığın gösterilme ora-

nını %59 olarak bulmuşlar ve biyokimyasal markır se-

viyesinin hastalığın gösterilme oranını etkilediği belirt-

mişlerdir. Serum kalsitonin seviyesi >1000 ng/ml olan

olgularda hastalığın gösterilme oranını %75 olarak bu-

lunurken, serum kalsitonin seviyesi <150 ng/ml olan ol-
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gularda bu oranı %40 olarak bulunmuştur. Benzer şe-
kilde serum CEA seviyesi >5 ng/ml olan olgularda
FDG-PET veya PET/BT’de hastalık gösterilme oranı
%69 olarak bildirilirken, serum CEA seviyesi <5 ng/ml
olan olgularda bu oran %45 olarak bildirilmiştir. Diğer
taraftan biyokimyasal markırlardaki yükselme süresi
(doubling time) kısa olgularda hastalığın gösterilme ora-
nı yüksek, uzun olduğu olgularda ise hastalığın göste-
rilme oranı düşük bulunmuştur(47, 48). Benzer başka ça-
lışmalarda ise serum kalsitonin seviyesi <1000 pg/ml
olan olgularda hastalığın belirlenme oranı %20-36.8 gibi
düşük oranlarda olarak bulunmuştur(49, 50, 51). Bu duru-
mun düşük kalsitonin düzeylerinde nüks-metastatik has-
talık volümünün düşük olması veya mikroskobik düzey-
lerde olabileceği ile ilişkili olarak düşünülmüştür. Ancak
Skoura ve ark.’larının çalışmasında medüller tiroit kan-
seri tanısıyla takipli ve FDG-PET/BT’nin pozitif olduğu
olgularda lezyonlardaki SUDmax değerinin oldukça dü-
şük olduğunu (3.76±1.29) bulmuşlardır. Ayrıca multiple
endokrin neoplazi (MEN) tip IIA grubu içerindeki me-
düller tiroit kanseri hastalarında FDG-PET/BT’de lez-
yon saptanma duyarlılığı sporadik olgulara ve MEN tip
IIB’ye göre çok daha düşük olarak bildirilmiştir(50). Do-
layısıyla biyokimyasal markır yükseklik derecesi ve lez-
yon boyutu dışında bu tümörlerde muhtemelen glukoz
metabolizmasındaki düşüklükten kaynaklanan etmenle-
rin daha önemli rol oynadığı düşünülmüştür. Esasında
bu durum tiroit medüller kanserinin yanısıra diğer tüm
nöroendokrin tümörler için de geçerli olup bu nedenle
FDG dışındaki diğer PET radyofarmasötikleri üzerinde
durulmuştur. Bunlardan 18F-dihydroxyphenylalanine
(F-DOPA) üzerinde en çok çalışılan radyofarmasötik-
lerdendir. 18Flor-DOPA molekülü aralarında medüller
tiroit kanserlerinin de bulunduğu nöroendokrin tümör
hücreleri içerisinde dekarboksilasyona uğrar(52). Medül-
ler tiroit kanserlerinde 18F-DOPA PET/BT’nin duyar-
lılığı (%81), FDG-PET/BT’den belirgin olarak yüksek

bulunmuştur(53). Medüller tiroit kanseri görüntülemesin-
de kullanılan diğer bir PET radyofarmasötiği ise 68Ga
ile işaretli somatostatin analogları (68Ga DOTA-TATE)
olup bu molekül nöroendokrin tümör hücrelerindeki
ekspresyonu artmış somatostatin reseptörlerine yüksek
afinite ile bağlanır(54, 55). Bununla birlikte Treglia ve
ark.’larının yaptığı çalışmada medüller tiroit kanserle-
rinde lezyon saptanmasında F-DOPA PET/BT, 68Ga
DOTA-TATE PET/BT’den üstün bulunmuş olup bu du-
rum muhtemelen 68Ga DOTA-TATE PET/BT’de gö-
rüntülerinde karaciğer background aktivitesinin yüksek
olması nedeniyle karaciğer metastazlarının atlanmasın-
dan kaynaklanmaktadır(56). Buna karşılık 68Ga bileşik-
leri ile yapılan PET/BT görüntülemenin tedavi etme
özelliği de olan (radyasyonu ile internal radyoterapiye
olanak sağlayan) 177 Lu-işaretli peptitlere ışık tutması
önemli bir avantajını oluşturmaktadır. Yukarıda da be-
lirtildiği gibi son günlerin popüler bir PET radyofarma-
sötiği olan 68Ga-PSMA ile PET/BT görüntülemenin bu
konuda önümüzdeki günlerde kendinden söz ettireceği
düşünülmektedir.             

Sonuç olarak diferansiye tiroit kanserlerinde değişik
endikasyonlarla FDG-PET/BT görüntülemesi yapılabil-
mekle birlikte kabul görmüş endikasyonu I-131 tüm vü-
cut sintigrafisi negatif olmasına rağmen serum Tg sevi-
yesi yüksek olgularda nüks-metastatik lezyonların sap-
tanmasıdır. Diğer taraftan FDG-PET/BT daha agresif
olarak seyreden ve radyoiyot tutulumu düşük olan
Hürthle hücreli tiroit kanserleri ile anaplastik tiroit kan-
serlerinde de etkin bir görüntüleme yöntemidir. Buna
karşılık FDG-PET/BT’nin medüller tiroit kanserleri ile
DTK’ların iyi diferansiyasyon gösteren alt gruplarında
etkinliği kısmen düşük olup bu grup tümörlerde özellik-
le 68Ga ile işaretli somatostatin analogları olmak üzere
alternatif PET/BT radyofarmasötiklerinin önümüzdeki
dönemlerde çok daha etkin rol oynayabileceği düşünül-
mektedir.
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GİRİŞ

Tiroid kanserleri, birçok tıbbi branşın bir arada ça-
lışmasını gerektiren ve günümüzde görülme sıklığı her
geçen yıl artan kanserlerdendir. Tiroid kanserinde farklı
alt gruplar bulunmakta olup bunlardan %70-90 oranında
en sık görülen papiller ve foliküler varyant tiroid kan-
serleri olan iyi diferansiye tiroid kanserleri (DTK) başta
gelmektedir. Bu kanserleri daha az sıklıkla medüller ve
anaplastik tiroid kanseri takip etmektedir(1). Diferansiye
tiroid kanserlerinin sık görülmesine rağmen tanısı, özel-
likle tedavi ve takibi halen tartışmalı olup henüz bu ko-
nuda oluşturulmuş güvenilir bir algoritma mevcut değil-
dir. Bu hastalığın prognozunun iyi olması bu hastaların
uzun süre takip edilmesi güvenilir istatistiki sonuç çıka-
rılmasını engellemektedir(2). Bunun sonucunda klinis-

yenlerin en iyi tedavi ve takip protokollerini kendi uy-
guladıkları protokoller ile olduğunu ileri sürmelerini ko-
laylaştırmaktadır. Bu sorunu ortadan kaldırabilecek
prospektif randomize çalışma olmamakla birlikte uzun
süre takip edilmiş hastaları içeren ve önemli sonuçlar çı-
karılabilen retrospektif çalışmalar mevcuttur. Bu yazı-
mızda özellikle en sık görülen tiroid kanseri alt grubu
olan  DTK’lar başta olmak üzere tiroid kanserinde takip
için yapılması gerekenleri ve kullanılabilecek yardımcı
metodları gözden geçirmeyi amaçladık. 

1- Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Takip

Papiller tiroid kanseri (PTK) veya foliküler tiroid

kanseri (FTK) olan hastaların cerrahi tedavi ile başlayan

ilk tedavi sonrası takip hedefleri; yeterli düzeyde levo-
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Özet: 

Tiroid kanseri, sıklığı her geçen yıl artan, önemli endokrin malignitelerdendir. En sık
görülen alt grubu diferansiye tiroid kanseri (DTK) olup medüller ve anaplastik tip tiroid kan-
serleri daha az sıklıkla görülmektedir. DTK tanısı, tedavisi ve takibi konusunda oluşturulmuş
güvenilir bir algoritma mevcut değildir. DTK’ların tedavisinde ve takibinde multidisipliner
bir yaklaşım gerekmektedir. TSH supresyon tedavisi, iyot 131 tüm vücut sintigrafisi, boyun
ultrasonografisi ve diğer radyolojik yöntemlerle, FDG PET/BT, rekürrens/metastaz tespiti ve
takipte önemli rol oynamaktadır. Daha az sıklıkla görülen medüller tiroid kanserinde ise, kal-
sitonin düzeyi takibi metastaz tespitinde en önemli belirteçtir.  

Summary: 

Thyroid cancer is one of the important endocrine malignancy which incidence increasing
with each passing year. Subgroup of differentiated thyroid cancer (DTC), is the most common
medullary and anaplastic type of thyroid cancer is seen less frequently. DTC diagnosis, treat-
ment and follow-up formed on a reliable algorithm is not available. Treatment and follow-up
of DTC in a multidisciplinary approach is needed. TSH suppression therapy, iodine-131 who-
le-body scintigraphy, neck ultrasound and other radiological methods, FDG PET / CT plays
an important role in the detection recurrence / metastasis and follow-up. In less frequent me-
dullary thyroid cancer, calcitonin levels following the detection of metastases is the most im-
portant indicator.
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tiroksin düzeyi ile supresyon tedavisini devam ettirmek

ve persistan veya nüks tiroid karsinomunu erken tespit

edebilmektir. Bu hastalarda lokal nüks ve uzak metas-

tazların büyük bir kısmı tanıdan sonra ilk 2-3 yıl içinde

tespit edilir. Çok sık görülmemekle beraber vakaların

bir kısmında uzak metastazlar geç dönemde hatta ilk te-

daviden 20 yıl sonra bile gelişebilir(3). Bu nedenle dife-

ransiye tiroid kanser tanılı hastalar  ömür boyunca takip

edilmelidir. 

Diferansiye tiroid kanser tanılı hastaların %5-20’sin-

de başlangıç tedavisinde ablasyon sağlanamaması ya da

histopatolojik agresif hastalığın ifadesi olarak tiroid do-

kusu veya rekürren hastalığın neden olduğu lokal ya da

bölgesel rekürrens meydana gelir(4). Lokal veya bölgesel

hastalık ultrasonografi (USG) ile kolayca tespit edilebi-

lir. Tanısal veya terapötik dozlardan yapılan iyot-131 (I-

131) ile tüm vücut tarama sintigrafisi (TVS) hastalığın

ortaya çıkmasında önemli bir yöntemdir. Bu kanserlerde

öncelikle bölgesel lenf nodlarına metastaz olmakla bir-

likte uzak metastazların sıklığı %10-18’i arasında değiş-

mektedir(5). Uzak metastaz varlığı klinik bulgu olarak

kemik metastazı varlığında semptomatik olabilir ancak

genel olarak hastaların yaklaşık 2/3’ünde metastaz kon-

vansiyonel görüntüleme ve TVS yapıldığında fark edi-

lebilir(3). Metastatik akciğer tutulumu diffüz mikronodü-

ler tutulumdan 1 cm’den büyük makronodüler tutuluma

kadar değişebilir(6). Bazen konvansiyonel tomografi

(BT) bile tanı koyamazken TVS ile kolayca tanı konu-

labilir. Kemik ve akciğer metastazıyla beraber ortaya

çıkması daha muhtemel olan diğer metastaz bölgeleri

beyin, karaciğer ve deridir(7). 

Temel olarak, cerrahi ve RAİ ile ablasyondan sonra

lokal ya da uzak metastaz şüphesine neden olan  çeşitli

bulgular vardır. Bunlar; serum tiroglobulin ve anti-tirog-

lobulin seviyelerinde beklenmeyen yükseklik tespit edil-

mesi, boyun ultrasonografisi ve diğer konvansiyonel gö-

rüntüleme yöntemlerinde patolojik bulgu saptanması ve

TVS’de beklenmeyen aktivite tutulum odağı tespit edil-

mesidir.

1a. TSH Supresyon Tedavisi

Cerrahi ve RAİ tedavisi sonrasında hastaların hipo-

tiroidide kalmaması hastalığın kontrolü açısından olduk-

ça önemlidir. Buna ilaveten TSH supresyon tedavisi

DTK’ların takibinde önemli yer kaplayan diğer bir pa-

rametredir. Radyoaktif iyot tedavisi sonrası ve takipte

önerilen TSH supresyon tedavisinin  amacı TSH artışına

bağlı tümör hücrelerinde meydana gelebilecek büyüme

potansiyelini baskılamaktır(8). Supresyon tedavisinde he-

def değerler, T3 normal sınırlarda, serbest T4 normalin

üst sınırında ya da hafifçe yüksek iken, TSH konsant-

rasyonunun <0,1 mIU/L bulunmasıdır. Başlangıç teda-

visi sonrasında levotiroksin dozunu ayarlamada ilk yıl

için hedef, TSH düzeyini <0,1 mIU/L tutmaktır. Levo-

tiroksin supresyon tedavisine başladıktan sonra serum

TSH düzeyi 3. ayda ölçülmeli, hedefe ulaşılamamışsa,

hasta kilosuna uygun dozda, genel olarak 25 μg/gün doz

artışı ile 2-3 ay sonrasına yeni TSH ölçümü planlanma-

lıdır. Hedef doz ulaşıldıktan sonra TSH ölçümleri 6-12

ayda bir tekrarlanmalıdır. Supresyon tedavisinde subk-

linik tirotoksikoz oluşturacak dozlarda Levotiroksin kul-

lanılması, kardiyak komplikasyonları (supraventriküler

aritmiler, sol ventrikül hipertrofisi, iskemik kalp hasta-

lığının alevlenmesi), protrombotik süreci ve kemik kay-

bını tetikleyebilir. Hastalar, bu komplikasyonlar açısın-

dan takip edilmeli; levotiroksin dozunun azaltılamadığı

durumlarda, soruna yönelik β-bloker, bifosfonat gibi te-

daviler seçilmelidir(9).

1b. Serum Tiroglobulin ve Anti-Tiroglobulin
Değerlerinin Ölçümü

Serum tiroglobulin ölçümü nüks ya da metastatik tü-

mörün belirlenmesinde kullanılan en hassas biyokimya-

sal yöntemdir ve diferansiye tiroid karsinomunun izle-

minde klinikte rutin olarak kullanılan değerli bir tümör

belirtecidir. Tiroglobuulin, normal tiroid dokusundan ve

tiroid kaynaklı neoplastik hücrelerden üretilir, dolaşıma

katılır ve diğer vücut hücreleri tarafından üretilmez(10).

Total  tiroidektomi ve RAİ tedavisi sonra ölçülemeyen

serum tiroglobuulin düzeyleri ablasyon ve hastalığın re-

misyonu ile ilişkilendirilir ve genellikle artmış serum ti-

roglobulin düzeyleri persistan ya da rekürren hastalığı

düşündürür(11). Serum tiroglobulin değeri yorumlanırken

serum TSH düzeyi ve anti-tiroglobulin otoantikorlarının

varlığı dikkate alınmalıdır. Neoplastik hücreler tarafın-

dan tiroglobulin üretiminin bir bölümü TSH kontrolü al-

tındadır. TSH supresyonu, serum tiroglobülin seviyele-

rini düşürür hatta ölçülemeyecek düzeylere indirir. Bu

nedenle TSH supresyon tedavisi altında tiroglobulin de-

ğerlerinin yorumlanmasında dikkatli olunmalıdır. Has-

taların yaklaşık %15’inde mevcut olan anti-tiroglobulin

antikorları, dolaşımdaki tiroglobulin seviyesini etkiler.

Antikorların varlığına bağlı olarak, serum tiroglobulin

ölçümlerinde yanlış negatif sonuçlar olarak ortaya çıka-

bilir bu nedenle tiroglobulin düzeyleri anti-tiroglobulin

düzeyi ile aynı anda ölçülmelidir(12). Başarılı tiroid ab-

lasyonundan sonra ve rekürren tümör yokluğunda, se-

rum tiroglobulin seviyeleri teorik olarak ölçülemez. Kli-

nik uygulamalarda, Dünya Sağlık Örgütü tarafından kul-

lanılan standart duyarlılıkla ölçülen serum tiroglobulin

düzeyi stimüle TSH altında < 2ng/ml ise rezidüel hasta-

lığın olmadığına dair bir kanıt olarak kabul edilmekte-
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dir(13). Aksine, uzak metastaz varlığında, tiroglobulin

konsantrasyonları TSH stimülasyonundan sonra ölçül-

düğü zaman yükselir, supresyon tedavisi sırasında sevi-

yeleri azalır ama hala saptanabilir. Saptanabilen serum

tiroglobulin düzeyleri genellikle pozitif TVS ile ilişki-

lidir ve rezidüel ya da metastatik hastalık varlığını gös-

termektedir. Negatif bazal TVS’si olan hastalarda (yak-

laşık %13) artmış serum tiroglobulin ölçümleri önemli

bir oranda metastaz varlığını tahmin etmede TVS’ye üs-

tündür(14). 

Hastalığın başlangıcında anti-tiroglobulin antikoru

pozitif olan hastalarda, takip sırasında tiroid dokusu ab-

lasyonu ile antikor düzeylerinin azalması ve kaybolması

beklenir. Süregelen anti-tiroglobulin antikor pozitifliği

ya da takip seviyelerindeki artış devam eden hastalık ya

da nüks işareti olarak yorumlanmalıdır. Takip sırasında

hastalığın risk derecesine göre tiroglobulin düzeyleri,

anti-tiroglobulin ile birlikte 6-12 ay aralıklarla değerlen-

dirilmelidir(15).

1c. İyot-131 ile Tüm Vücut Tarama Sintigrafisi

Diferansiye tiroid karsinomunun takibinde düşük doz

radyoaktif iyot ile tanısal amaçlı tüm vücut sintigrafisi

çekilebileceği gibi radyoaktif iyot tedavisi sonrası da

tüm vücut tarama yapılabilir. Radyoaktif iyot tedavisi

sonrası çekilen tüm vücut sintigrafisi prognozu tahmin

etmede ve gerekebilecek ek tedavilere karar vermede

çok değerlidir(16). Ablasyon için verilen RAİ tedavisi

sonrası yapılan TVS’de tutulum olması, hastanın takipte

gerek duyulması halinde RAİ tedavisinden fayda göre-

bileceğini öngörmede önemli bir belirteçtir. TVS’nin re-

zidü tümörü ve nüksü göstermede duyarlılığı %50-90,

özgüllüğü %80-100’dür. Tanısal amaçlı tüm vücut tara-

ma sintigrafisinde farklı dozlarda radyoaktif iyot kulla-

nılabilir. 2 mCi iyot-131 (I-131) bazen rezidü doku veya

metastazları saptamada yetersiz kalırken, 3 mCi ve üstü

dozlarda stunning etkisi görülebilir. Bu nedenle özellikle

radyoaktif iyot tedavisi öncesi tanısal amaçlı tüm vücut

sintigrafisi fazla kullanılmamaktadır(13-16). 

Neoplastik dokularda yeterli TVS’de I-131 tutulumu

sağlayabilmek için gerekli serum TSH düzeyi minimum

30 μU/ml dir ve genellikle L-triiyodotironin kesildikten

2 hafta sonra ve levotiroksin kesildikten 20 gün sonra

ulaşılan bir seviyedir. Hipotiroidi semptomlarından çe-

kinilen özellikle komorbiditesi olan hastalarda rekom-

binant TSH derivesi kullanılarak serum TSH seviyesinin

yükseltilmesi oldukça önemli bir alternatiftir(17). TSH

stimülasyonu altında tiroglobulin seviyelerinde yüksek-

lik saptanan hastalarda en son yapılan TVS’de tutulum

olmasa bile hastaya tedavi dozunda I-131 uygulanabilir

ve tedaviden 5-7 gün sonra TVS yapılabilir. Verilen RAİ

tedavisi ile bu hastaların %80'inden fazlasında TVS ve

diğer görüntüleme yöntemleri ile gösterilemeyen küçük

tümör odaklarının belirlenmesini ve tartışmalı olmakla

birlikte kısmen tedavisini sağlayacaktır(18). Klinik, biyo-

kimyasal ve sintigrafik değerlendirme ve radyoaktif iyot

tedavisi, gerektiğinde persistan hastalığı olanlarda 6-12

ay arayla tekrarlanabilir. Levotiroksin tedavisi sırasında

serum tiroglobulin değerleri saptanabilir hale gelirse,

öncelikle boyun USG ile değerlendirme ve gereklilik ha-

linde iyot-131 ile vücut tarama planlanmalıdır(19). 

1d. Boyun Ultrasonografisi ve Diğer Radyolojik
Yöntemler

Boyun ultrasonografisi diferansiye tiroid karsino-

munda gerek bölgesel nüksleri gerekse şüpheli servikal

lenf nodlarını tespit etmede yüksek duyarlılığa sahip-

tir(14). Ayrıca düşük maliyeti ve uygulama kolaylığı ne-

deniyle takipte kullanılan ana yöntemlerdendir. Takipte

beklenmeyen tiroglobulin ya da anti-tiroglobulin yük-

sekliği saptanan hastalarda öncelikli değerlendirme bo-

yun USG ile olmalıdır. Yapılan çalışmalarda tiroglobu-

lin değeri düşük hastalarda da ultrasonografi ile lenf no-

du metastazı saptanmıştır. Bu da klinik pratikte ultraso-

nografinin rutin olarak uygulanmasının önemini ortaya

koymaktadır. Metastatik lenf ganglionlarının değerlen-

dirilmesi, boyutları çok küçük olsa bile USG ile  müm-

kün olabilmektedir. Ultrasonografi rehberliğinde yapılan

ince iğne aspirasyon biyopsisi ve aspirasyon sıvısında

tiroglobulin ölçümü, patolojik görünümlü lenf nodları-

nın veya boyun kitlesinin değerlendirmesinde yol gös-

tericidir(15-19).

Diferansiye tiroid karsinomunda bilgisayarlı tomo-

grafi (BT) ve manyetik rezonansın (MR) rolü diğer baş-

boyun tümörleri ile karşılaştırıldığında oldukça azdır.

Manyetik rezonans şüpheli hastalarda gerek ilk tanıda

gerekse takipte tümörün lokal yayılımını ve boyun do-

kularına invazyonunu saptayarak tedaviyi belirlemek

için kullanılır. Bilgisayarlı tomografi ise esas olarak di-

feransiye tiroid karsinomunun akciğer ve mediasten me-

tastazlarını değerlendirmek için kullanılır(19). Hastaya

RAİ tedavisi verilme ihtimali varsa mutlaka kontrastsız

çekim tercih edilmelidir. Boyun USG ve TVS’de pato-

lojik bulgu tespit edilemeyen ve tiroglobulin yüksekliği

devam eden hastalarda metastatik odağı belirleyebilmek

için boyun ve akciğerin MR ve BT si, kemik sintigrafisi,

karaciğer ultrasonografisi gibi görüntüleme yöntemleri

kullanılabilir. Tüm vücut iyot tarama ile metastaz loka-

lize edilse bile özellikle kemik metastazı varlığında ek

radyolojik değerlendirme yapılmalıdır. Kemik metasta-

zında amaç küratif radikal cerrahi için lokalizasyonunu

ve erişilebilirliğini tespit etmektir(17). Akciğer metastazlı
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vakalarda, bir veya daha fazla makronodülar lezyon ya

da birden fazla mikronodüller direkt grafide görülmezse

bilgisayarlı tomografide görülebilir ve bunun varlığını

ortaya koymak tedavi için son derece önemlidir. Bu nok-

tada direk grafi ile saptanamayan, radyoaktif iyot teda-

visine oldukça duyarlı, diffüz akciğer metastazlarında

prognoz açısından teşhis konulması oldukça önemli-

dir(20).

1e. Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı
Tomografi (PET/BT)

Günümüzde nüks ve metastaz şüpheli diferansiye ti-

roid kanserinde PET ajanı olarak sıklıkla flor-18 floro-

deoksiglukoz (F-18 FDG) kullanılmaktadır. Diferansiye

tiroid karsinomunda FDG-PET’in ana kullanım alanı se-

rum tiroglobulin değeri yüksek hastalarda radyoaktif

iyot ile yapılan tüm vücut sintigrafisi ve boyun ultraso-

nografisinde bunu açıklayacak bir lezyon bulunamadığı

durumlardır(21). Bilgisayarlı Tomografinin PET cihazla-

rına entegrasyonu sonucu alınan PET/BT görüntülerinde

yüksek anatomik doğrulukta tümör odağı tespit edilebil-

mektedir. FDG-PET/BT’nin doğruluğunun TSH stimü-

lasyonu ile arttığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Tü-

mörde FDG tutulumu hücrelerde meydana gelen dife-

ransiasyon ile doğru orantılı olarak artmaktadır yani kö-

tü diferansiye olan tümörlerde FDG PET/BT ile lezyon

saptama oranı oldukça fazladır. Tüm vücut sintigrafisi

negatif olan hastalarda FDG PET/BT’nin nüks ve me-

tastazları tespit etmede duyarlılığı %70-85, özgüllüğü

ise %75-90’dır(20-21). 

Florodeoksiglukoz dışında yeni gelişen PET radyo-

farmasötiklerinin tiroid kanserinde de faydalı olabilceği

gösterilmiştir. Bunlardan Ga-68 DOTA bileşikleri ile

yapılan PET/BT, I-131 ile yapılan tüm vücut görüntü-

lemesi negatif olan ve FDG PET/BT ile odak saptana-

mayan hastalarda önemli bir alternatif olarak kullanıla-

bilmektedir. Ayrıca Ga-68 DOTA bileşikleri ile yapılan

PET/BT odak saptamanın yanında bu hastalarda peptit

reseptör radyonüklid tedavilerin kullanılabilmesine de

olanak sağlayabilmektedir(22).

2- Medüller Tiroid Kanserinde Takip

Medüller tiroid kanseri tiroid glandı içerisinde bulu-

nan  parafoliküler “C” hücrelerinden köken alır. Bu hüc-

relerin tiroid folikül hücreleri ile ilgisi yoktur. TSH  sti-

mülasyonu ya da depresyonundan etkilenmezler. Me-

düller tiroid karsinomunun ilk tedavisi total tiroidektomi

+ boyun lenf  nodu diseksiyonudur.  Medüller tiroid kan-

seri, radyoaktif  iyod tedavisine  ve  TSH supresyon te-

davisine cevap vermediği için ameliyattan sonra serum

TSH seviyelerini normal sınırlar içinde tutacak  kadar

levotiroksin yeterlidir. Postoperatif dönemde serum kal-

sitonin ve karsino embriyojenik antijen  (CEA) değer-

lerinin ölçümü rezidü tümör, nüks, metastatik hastalığın

tespiti için çok önemlidir(23). Takipte serum kalsitonin

değerlerinde yükselme olması halinde nüks/metasatik

hastalığın tespiti için öncelikle boyun USG, toraks ve

batın kontrastlı BT ve karaciğer MR görüntüleme mut-

laka yapılmalıdır. Metastatik odak saptanamaması ve ta-

kipte ölçülen kalsitonin değerlerinde yükselmenin de-

vam etmesi durumunda FDG PET/BT görüntüleme öne-

rilmektedir(24). Odak saptanması durumunda öncelikle

cerrahi düşünülmesi, cerrahi yapılamayacak hastalarda

ise yeni jenerasyon kemoterapötiklerin kullanılabileceği

belirtilmektedir. Kemik metastazı durumunda radyote-

rapi açısından hasta değerlendirilmelidir. Asemptoma-

tik, serum kalsitonin seviyelerinde izlenen yükseklikte

tedrici değişiklik olmayan ve görüntüleme ile odak sap-

tanamayan hastalar sadece takip edilebilir. Yeni gelişti-

rilen PET radyofarmasötiklerinden olan DOTA bileşik-

leri ile yapılan Ga-68 DOTA PET/BT tüm görüntüleme

yöntemleri ile odak saptanamayan hastalarda alternatif

olarak kullanılabilir. Ga-68 DOTA PET/BT ile odak

saptanması durumunda cerrahi ve diğer tedavilerin ve-

rilemediği progresif hastalıkta peptit reseptör radyonük-

lid tedaviler alternatif olarak kullanılabilir(24).

3- Anaplastik Tiroid Kanserinde Takip

Anaplastik tiroid kanserleri tiroid kanserleri içinde

en agresif seyreden kanserlerdir. Tanı konduğu zaman

%80 vakada lenf metastazı ve %50 vakada uzak metas-

taz mevcuttur. Anaplastik tiroid kanseri tanısı konulan

klinik ve radyolojik olarak metastaz tespit edilmeyen va-

kalarda tedavi total tiroidektomidir. Operasyondan sonra

ve inoperabl vakalarda kombine radyokemoterapi uygu-

lanır. Bu tedavi prokolü ile en uzun yaşam süresinin elde

edildiği ileri sürülmüştür(25). Asıl evreleme ve tedaviyi

takiben hastalara ilk yıl 1-3 ay, daha sonra 4-6 aylık ara-

lıklarla tüm vücut kesitsel taraması yapılmalıdır. FDG

PET/BT evrelemede ve tedaviyi takiben 4-6 ay içinde

klinik belirti vermeyen hastalığı saptamak için kullanılır.

Bunun dışında 3-6 aylık periyotlarda tedavi yanıtını de-

ğerlendirmek için de kullanılabilir(26). Tümör içeriğinde

az anaplastik, çokça iyi diferansiye komponent olmadığı

müddetçe anaplastik tiroid kanserinin takibinde tiroglo-

bulin ölçümü ve RAI taraması veya tedavisinin yeri yok-

tur.
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Kanser Gündemi Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın

yayın organı olup, 3 ayda bir, yılda 4 kez (Ocak, Nisan,

Temmuz, Ekim) yayınlanır.

Sayılar  tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden

oluşur. TKSV Bilim Kurulu tarafından her sayı için bir

konu ve sayı editörü saptanır.

Sayı editörü, sayının bölüm başlıkları ve yazarlarını

belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayın dili Türkçe’dir. Yazıların Türk Dil

Kurumunun Türkçe Sözlüğü’ne ve Yeni Yazım Kılavu-

zu'na uygun olması gerekir. Teknik terimler Türk Tıp

Terminolojisi’nde kullanılan şekli, metinde adı geçen

ilaçlar ise farmakolojik adlarıyla Türkçe olarak yazıl-

malıdır.

Yazılar, 100 kelimeyi aşmayacak birer Türkçe ve İn-

gilizce özet içermelidir.

Dergide, sayı editörlerinin belirledikleri dışında su-

nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve sayı editörü tara-

fından uygun görülürse, değerlendirmeye alınır.

Gönderilen yazıların daha önce başka bir yerde ya-

yımlanmamış olması gerekir. Daha önce kongrelerde su-

nulmuş ve özeti yayımlanmış çalışmalar, bu husus be-

lirtilmek üzere kabul edilir. 

Yazılar  4.000 kelimeyi aşmamalı; sayfanın sağ ve

sol yanlarından üçer santimetre boşluk bırakarak, 11

punto, "Times New Roman" yazı karakterinde, iki satır

aralıkla,ve her bir sayfa 200 kelimeyi aşmadan yazılma-

lıdır. 

Şekil, tablo, fotoğraf ve grafikler, metin içinde ilgili

yerlere yerleştirilmeli;  metin içinde atıfları yapılmalı;

ve gerekiyorsa, altyazıları altlarında bulunmalıdır. Başka

herhangi bir yayın içinde kullanılmış bulunan şekil, tab-

lo, fotoğraf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli,   gerekli

telif izinleri yazarlar tarafından alınmış olmalıdır. 

Kaynaklar, makale içinde yapılan atıf sırasına göre

dizilmelidir.

Kaynak sayısı 60’ı aşmamalıdır.

Türkçe yayınların da kaynak gösterilmesi önerilir. 

Referanslar (kaynaklar) aşağıda gösterilen şekilde

belirtilmelidir:

KİTAP

Konu yazarı: konu başlığı, In ………(Eds), kitap is-

mi, baskı, şehir, basımevi, yıl, sayfa

ÇEVİRİ KİTAP

Konu yazarı: konu başlığı (TR), çeviri ed, kitap ismi

(TR), şehir (TR), Basımevi (TR), yıl, sayfa

MAKALE

Konu yazarı: makale başlığı, Dergi adı, yıl, volume:

sayfa
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Vakfın, amacını gerçekleştirmek için yapacağı faali-

yetler arasında; yurtiçi /yurtdışı eleman eğitimi için

burslar verilmesi yer almaktadır. Bu amaçla Vakıf, her

yıl belirleyeceği sayıda adaya kanserle savaşta ülkemiz-

deki sağlık merkezlerinin bilgi seviyelerini yükseltmeye

yönelik yurtiçi / yurtdışı karşılıksız eğitim bursu verir.

Bursun Kapsamı

Burslar; onkoloji alanında gerçekleştirilecek çalış-

malara yönelik olacaktır.

Burs Duyurusu

Burslar, her yıl Mart ayında T.K.S.V.’nin web site-

sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakıf, Kamu Kurumu

v.b. ile duyurulur.

Bursun Süresi

Bursun süresi ve miktarını Yönetim Kurulu belir-

ler.Aday, başvurusunda ne kadar süreye ihtiyacı oldu-

ğunu belirtir. Burs süresi azami, sunulmuş araştırma

projesi varsa bir yıl, yoksa altı aydır.

Adaylarda Başvuru İçin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandaşı olmak ve 40 yaşından gün almamış
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir branşta (radyasyon onkoloji-
si,radyasyon fiziği, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branşlar ve temel bilim dalları) uzman
veya uzmanlık öğrencisi olmak.

- İyi derecede yabancı dil bilmek.

Adaylardan İstenecek Belgeler

- Ayrıntılı özgeçmiş (C.V.)

- Resimli Nüfis Cüzdanı örneği (Muhtarlıktan)

- İkametgah (Muhtarlıktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansüstü diploma su-
reti.

- Yabancı dil seviyesini gösterir belge (KPDS,ÜDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Çalıştığı kurum amirinden (Bölüm Başkanı, Ana-
bilim Dalı Başkanı, Enstitü Müdürü, Eğitim So-
rumlusu gibi) ve bölümdışı iki uzmandan uygun-
luk yazısı.

- Yurtiçi / yurtdışı gideceği kurumdan kabul yazısı

- Yapmış olduğu çalışmaların listesi.

- Araştırma projesi kapsamında gidiliyor ise, dahil
olunacak çalışma projesinin ayrıntılı dosyası.

- Banka Hesap (TL) Cüzdan asslı ve fotokopisi.

Projelerin Değerlendirilmesi

Araştırma projeleri, Vakıf yönetiminin tayin edece-

ği,ilgili uzmanlık alanlarından 3 kişiden oluşan jüri ta-

rafından değerlendirilir. Söz konusu  jürinin kararlarına

hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yükümlülükleri

Bursiyer, yapmış olduğu çalışmaları burs süresince

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın tespit etmiş olduğu

danışmana 3 aylık raporlar halinde bildirir. Çalışmanın

yapıldığı kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-

lişme raporu gönderir.

Bursiyer, burs dönemi sonunda çalışmayı tamamla-

dığı kurum yetkilisinden alacağı belgeyi T.K.S.V.’na

teslim eder ve 2 ay içinde çalışma sonuçlarını ayrıntılı

bir rapor halinde danışmanına ve Vakıf’a bildirir.Söz

konusu koşulları yerine getirmeyen veya belirlenen sü-

rede çalışmayı bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapılan

sözleşmede belirlenen yaptırımlara tabi olur.

Bursiyer, çalışmanın bilimsel ortamlarda her sunu-

munda (makale, konferans, tebliğ, kitap v.b.)

T.K.S.V.’nı destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle

yükümlüdür.
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