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ÖNSÖZ

Tiroid kanserleri endokrin kanserleri içinde en sık görülenidir. Tüm kanserler 
dikkate alındığında oranı %1 kadar olmakla birlikte genel insidansı günümüzde 
giderek artmaktadır. Erken evrede tanı alması ve kanserin genellikle prognozunun 
iyi seyretmesi nedeniyle   cerrahi ve ablatif tedaviler yüz güldürücü sonuçlar sağla-
maktadır. Hastaların çoğunluğunu differansiye tiroid kanserleri oluşturmakta iken 
az bir kısmını da kötü differansiye tiroid kanserleri oluşturmaktadır. Başlangıçta iyi 
differansiye grupta olan ya da sonradan kötü differansiye gruba dönüşen grup 
daha agresif prognoza sahip olduğu için genellikle cerrahi tedavi yeterli olmamak-
tadır. Bu yüzden, biyolojik tedaviler, kemoterapi gibi sistemik tedaviler kullanılmak-
tadır. Tiroid kanserli hastaların bir kısmında da yeni tedavilere ihtiyaç oluşmaktadır. 

Bu nedenledir ki günümüzde moleküler biyoloji, genetik dahil tıp ve teknoloji-
de hızlı gelişmeler tedavide yeni umutları doğurmaktadır.  Onkoloji, bu konuda en 
çok cesaretlenilen alanlardan biri olmuştur. Yeni geliştirilen moleküler ve genetik 
tanısal testler, tedavi alanında ortaya çıkan biyolojik ajanlar bunun bir göstergesidir. 
Günümüzde her ne kadar tıp öğrencisi, anadal ve yan dal uzmanlık öğrencilerinin 
yeni gelişmelerden haberden olmasında online ortamlar faydalı olsa da, bunun 
yanında her zaman el altında bulundurmaları gereken pratik, güncel Türkçe tıbbi 
kaynakların yetersizliği bu konuda bir başvuru kaynağı oluşturma fikrini ortaya çı-
karmıştır.

Bu fikrin gerçekleştirmesinde öncülük eden Akademisyen Yayınevi’ne, kitabın 
oluşmasında katkı sunan tüm hekim arkadaşlarımıza teşekkürlerimizi sunarız.

Prof. Dr. Cengiz AYDIN 
S.B.Ü İzmir Tıp Fak. Genel Cerrahi AD.

Doç. Dr. Mustafa DEĞİRMENCİ 
S.B.Ü İzmir Tıp Fak Tıbbi Onkoloji BD.
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BÖLÜM  1

TİROİD KANSERLERİNDE EPİDEMİYOLOJİ

Emine Bihter ENİSELER1

GİRİŞ

Tiroid kanseri, endokrin maligniteler içinde en yaygın görülen malignitedir 
(1). Ancak tiroidin diğer patolojileriyle karşılaştırıldığında oldukça az oranda 
görülmektedir. İnsidansı son otuz yıl içinde Dünya çapında dramatik artmıştır. 
Bu artışa tiroid bezinin yoğun şekilde incelenmesi ve ultrasonografinin ve diğer 
modern teşhis tekniklerinin yaygın kullanımı, önceden saptanamayan, sessiz ti-
roid tümörlerinin tespit edilmesi katkı sağlamıştır (2,3). Bu zamana kadar tiroid 
kanseri için belirlenmiş iki risk faktörü vardır. Bunlar iyonize radyasyon ve aile 
öyküsüdür. Bununla birlikte yeni birtakım risk faktörlerine maruz kalmadaki 
artışın da tiroid kanser epidemisine katkıda bulunup bulunmadığı henüz netlik 
kazanmamıştır (2).

EPİDEMİYOLOJİSİ VE RİSK FAKTÖRLERİ

Tiroid kanseri, tüm kanserlerin küresel insidansının %3’ünü temsil etmektedir 
(4). En sık görülen endokrin kanserdir ve küresel insidansı, sosyodemografik, 
etnik veya çevresel farklılıklardan bağımsız olarak diğer tüm malignite türlerin-
den daha hızlı artmaktadır (5).

GLOBOCAN 2020 verilerine göre tiroid kanseri Dünya genelinde 10. Sırada 
yer almaktadır (4). Saptanan yeni vaka sayısı 2020’de 586202 iken, ölüm sayısı 
43646’dır. Tiroid kanseri sıklığı cinsiyete ve yaşa göre değişmektedir. En sık 30-

1 Dr., Bornova Türkan Özilhan Devlet Hastanesi, İç Hastalıkları Bölümü, 
drbihtereniseler@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-5638-1816
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ülkede 2008 ile 2012 yılları arasında 830.000’den fazla kadına aşırı tanı konuldu-
ğu düşünülmektedir (18). Aşırı teşhisin kadınlarda erkeklere göre daha yaygın 
olduğu saptanmıştır (17,18).
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BÖLÜM  2

TİROİD KANSERLERİNDE PATOLOJİ

Zübeyde YILDIRIM 1

PAPİLLER TİROİD KARSİNOMU

Papiller tiroid karsinomu (PTK) en sık görülen tiroid karsinomudur. Kadın-
larda 4 kat daha sık görülmektedir. Her yaş grubunda ortaya çıkabilir, ilk tanı 
anındaki ortalama yaş 40-50’dir (1). Papiller tiroid karsinomu çocuklarda tiroid 
malignitelerin %90 ‘dan fazlasını oluşturmaktadır. Olguların yaklaşık %5’inde 
radyasyon maruziyeti öyküsü vardır. Hashimoto tiroiditinde papiller karsinom 
insidansında artış olduğu bilinmektedir (1,2).

PTK normal yerleşimli tiroid bezinin her iki lobunda veya istmustta olabile-
ceği gibi ektopik tiroid dokusunun mevcut olabileceği herhangi bir yerde ortaya 
çıkabilir (3). Genellikle ağrısız soliter nodül seklinde görülür ancak multifokalite 
de sıktır (%65). Makroskobik olarak infiltratif kötü sınırlı olur ancak kapsüllü, 
iyi sınırlı da olabilmektedir. Kesit yüzü solid, ya da kistik olabilir. Kalsifikasyon 
odakları olabilir. Nekroz beklenmez ancak olması; önceki ince iğne aspirasyon-
larını ya da agresif formlarını akla getirmelidir. Ortalama 1-3 cm boyutundadır 
ancak mikroskobik bir odaktan 10 cm’ e kadar değişken boyutlarda olabilir (4).

Fibrovasküler kor içeren ve dallanan papiller yapılar ve nükleer değişiklikler 
klasik PTK ‘nin iki ana morfolojik özelliğidir (4).

PTK hücrelerinin sitoplazması genellikle hafif eozinofiliktir (5,6). Klasik 
PTK ‘de mitoz nadirdir ancak ince iğne aspirasyonlarından sonra mitoz görü-
lebilir (4-6). Papiller arşitektür dışında PTK solid, trabeküler, makrofoliküler, 

1 Uzm. Dr., İKÇÜ Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Patoloji Kliniği, 
zubeydeyildirimekin@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9429-9394
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BÖLÜM  3

TİROİD KANSERLERİNDE RADYOLOJİK TANI 
YÖNTEMLERİ

Bartu ÇETİN 1

GİRİŞ

Tiroid kanseri tüm endokrin neoplaziler içerisinde en sık görülendir (1). Günü-
müzde ise 2000’li yıllara kıyasla tiroid kanserinin görülme sıklığı 2 kat artmıştır 
(2). Bu aşamada tiroid kanserleriyle; tiroidde gelişen benign nodüllerin ayrımını 
iyi yapmak gerekir. Çünkü iyi bir ultrasonografide 50 yaşın üstünde erkeklerde 
%30’a, kadınlarda ise %50’ye varan oranlarda benign nodüller saptanmaktadır 
(3). Hasta ses kısıklığı, boyunda lenf nodlarında ele gelen kitle veya bilinen bir 
genetik mutasyon ile geliyorsa bu hastalarda tiroid kanseri ihtimali artmaktadır  
(4). Tanı için kullanılan radyolojik yöntemler ise; ultrason, SPECT (Single-pho-
ton emission computed tomography), BT (bilgisayarlı tomografi), PET/BT (Po-
zitron emisyon tomografi / bilgisayarlı tomografi) ve MRG (Manyetik rezonans 
görüntüleme), PET/MRG’ dır.

ULTRASON

Tiroid nodüllerini tetkik etmek ve malign nodüller ile benign nodülleri ayırt 
etmek için ilk kullanılacak yöntem ultrasondur. Ultrason hastayı radyasyona 
maruz bırakmaması, kolay ulaşılabilir olması, uygun maliyetli olması ve gerek-
tiğinde biyopsi için yol gösterici olması nedeniyle avantajlı bir yöntemdir. Aynı 
zamanda ultrason malign tiroid nodülü saptanması yanında boyundaki lenf 
nodlarını da değerlendirme imkanı sunar (1). Ram ve ark. yaptığı bir çalışmada 
1 Uzm. Dr., Manisa Şehir Hastanesi, Genel Cerrahi Kliniği, drbartucetin@gmail.com,  
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BÖLÜM  4

TİROİD NODÜLLERİNE KLİNİK YAKLAŞIM

Mustafa DEMİRPENÇE 1

GİRİŞ

Amerikan Tiroid Birliği (ATA) tiroid nodülünü tiroid bezi içinde ayrı bir lez-
yon olarak tanımlamaktadır. Radyolojik olarak çevredeki tiroid parankiminden 
farklıdır (1). Nodüller tek, çoklu, kistik veya katı olabilir (2).

Tiroid bezindeki nodüller sık   görülen bir durumdur ve yetişkin popülas-
yonun yaklaşık %5 ila %7’sinde yalnızca fizik muayene ile tespit edilir. Ancak 
otopsi verileri, daha önce tiroid hastalığı tanısı konmamış hastalarda bir santi-
metreden(cm) büyük tiroid nodüllerinin görülme sıklığının %50 olduğunu gös-
termiştir(3,4). Nodüllerin görülme sıklığı, muhtemelen, özellikle ultrason (US), 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ve pozitron 
emisyon tomografisi (PET) gibi modern görüntüleme yöntemlerinin yaygın kul-
lanımına bağlı olarak artmaktadır (2).

Tespit edilen nodüllerin %90’dan fazlası klinik olarak önemsiz benign lezyon-
lar olmasına rağmen (4), tiroid nodülleri vakaların yaklaşık %4,0 ila %6,5’inde 
tiroid kanseri saptanabildiğinden klinik olarak önemlidir (5).

ETİYOLOJİ

Tiroid nodülleriyle ilişkili olarak; iyi huylu durumlardan, kötü huylu durumlara 
kadar, sessiz veya çok agresif klinik seyir gösterebilen geniş bir hastalık yelpazesi 

1 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, İzmir Şehir Hastanesi Endokrinoloji ve 
Metabolizma Hastalıkları Kliniği, dr.mustafa.demirpence@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-6813-0253
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lidir (3). Birçok nodül, radyolojik prosedürler veya rutin fizik muayeneler sıra-
sında rastlantısal bulgulardır ve bu tür bulguların önemi, her hasta için bireysel 
risk faktörlerine göre belirlenmelidir(1,4,5).

Sağlık Ekibi Sonuçlarının İyileştirilmesi

Farklı nedenlerle yapılan görüntüleme çalışmalarının yaygınlaşması nedeniyle 
tiroid nodül insidentalomalar giderek daha sık tespit edilmekte, gereksiz tanısal 
müdahale ve tedavi riski artmaktadır. Bu durum, bu bulguların klinik öneminin 
belirlenmesini zorlaştırmaktadır (1,8).

Bazı ele gelen nodüller radyolojik olarak çevredeki tiroid parankiminden 
farklı olmayacağından tiroid nodüllerinin kesin tanımına uymayacaktır (1). Bu 
durumlarda takip bireysel risk faktörlerine göre yapılmalıdır.

Daha önce radyasyona maruz kalanlar gibi yüksek riskli popülasyon grupla-
rında elle hissedilmeyen nodüller için US taraması, bu uygulamayı destekleyen 
ikna edici kanıtların bulunmaması nedeniyle hala tartışmalıdır. Sağlık hizmeti 
sağlayıcıları, malignite taramasının genellikle aşağıdakilerle desteklendiğini dik-
kate almalıdır (1):
 » Hastanın gerçekten de böyle bir malignite açısından risk altında olduğunun 

açık bir göstergesi:
 » Taramanın hastalığın daha erken bir aşamada tespit edilmesine olanak sağla-

yacağının gösterilmesi:
 » Erken teşhis sonraki sonuçları etkileyecektir:
 » Daha önce radyasyona maruz kalan bireylerde ele gelmeyen tiroid nodülleri-

nin US ile taranmasını destekleyen güncel bir kanıt bulunmamaktadır (31).
Bu nedenle sürveyans, radyasyon dozu, maruz kalma yaşı ve her hastanın 

risk faktörlerinin bireysel değerlendirmesiyle yönlendirilebilir.
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BÖLÜM  5

TİROİD KANSERLERİNDE CERRAHİ

Seda BAŞTÜRK 1

GİRİŞ

Çok daha eski zamanlardan beri bilinmesine rağmen tiroid bezi ile ilgili tıbbi ve 
cerrahi bilgilerin hızla artmaya başladığı dönem 1800’lü yıllara uzanır. Emil The-
odor Kocher ve Theodor Billroth’un yaptığı başarılı cerrahiler sonrası organa ve 
organa yönelik cerrahi girişimlere ilgi ve cesaret artmıştır. Fizyoloji, embriyoloji 
ve anatominin daha net anlaşılması ile tiroid cerrahisi bugün ki halini almıştır.

ANATOMİK YERLEŞİM VE GLAND YAPISI

Sağlıklı yetişkin bir bireyde tiroid bezi kabaca 3x4x5 cm, yaklaşık 7-10 ml hac-
minde ve ağırlığı da 7-10 gr kadardır(1-2). Aslında bu veriler ultrasonogrofi ile 
yapılan ölçümlerdir. Tiroid, vaskülerizasyonu en iyi olan organların başında ge-
lir bu sebeple özellikle hipertiroidi gibi bir patoloji için uygulanan tiroidektomi 
sonrası boyut ve hacim beklenenden daha düşük olabilir.

Tiroid bezinin normal yerleşim yeri larenksin hemen kaudalinde 2. ve 3. tra-
keal halkaların anerolateralindedir. Lateralde karotis kılıfı ile sınırlandırılmıştır. 
Sternokleidomastoid ve strep kaslar (sternohyoid, sternothyroid ve omohyoid) 
glandı önden ve yanlardan örter. Patolojik durumlarda bezin lokalizasyonu, şek-
li ve sınırları değişebilir.

Tiroidin sağ ve sol lobu ince şerit şeklinde olan isthmus ile birleşir. Piramidal 
lob isthmustan yukarı uzanır ve hyoid kemiğe kadar ulaşabilir. Tam kapanma-
1 Uzm. Dr., Uşak Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Cerrahi Onkoloji Kliniği,  

sedabasturk84@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0945-010X
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Hipokalsemi-Hipoparatiroidektomi

Tiroidektominin en sık komplikasyonlarından biridir. Semptomlar dudak, el, 
ağız çevresinde parastezi, kas seyirmeleri gibi hafiften hayatı tehdit eden kas 
spazmları tetani ve kardiak arreste varan şiddette geniş bir yelpazede olabilir. 
Postoperatif tüm hipokalsemiler uygun şekilde tedavi edilmelidir.

Hipokalsemi geçici ve ya kalıcı olabilir. Hipokalsemi hastaların % 0,3 ile 
49’unda geçici olarak rapor edilirken %13’nde kalıcı olabilmektedir (11). Boyun 
diseksiyonu yapılan hastalarda bu oran biraz daha fazla olabilir. cerrahi olarak 
en önemli tedavi intraoperatif paratiroid dokusunun tanınarak korunmasıdır. 
Eğer paratiroid bezinin hasar gördüğü, beslenmesinin bozulduğu farkedilirse 
doku küçük parçalara bölünerek kaslar arasına ekim yapılabilir.

Ses Kısıklığı-Vokal Kord Hasarı

En istenmeyen ve korkulan komplikasyondur. En önemli önleyici yaklaşım si-
nirlerin görünerek korunmasıdır.

Çoğunluğu endotrakeal tüp basısı ve ödeme bağlı olan çoğunlukla ilk 24-48 
saatte geçen geçici ses kısıklığıdır. Kalıcı hasar ise daha nadir olmakla beraber en 
önemli faktör cerrahi tecrübedir.

Trakeal yaralanma

Özellikle koter kullanımının kontrolsüzce ve aşırı olmasına bağlı, bazen intrao-
peratif saptanması da zor olabilen nadir bir komplikasyondur. Amfizem ilk bul-
gu olabilir. Tekrar eksplorasyon ve onarım gerektirir.

KAYNAKLAR

1. Maravall FJ, Gómez-Arnáiz N, Gumá A, et al. Reference values of thyroid volume in a healt-
hy, non-iodine-deficient Spanish population. Horm Metab Res. 2004 Sep;36(9):645-9. doi: 
10.1055/s-2004-825901. PMID: 15486817.

2. Berghout A, Wiersinga WM, Smits NJ, Touber JL. Determinants of thyroid volume as mea-
sured by ultrasonography in healthy adults in a non-iodine deficient area. Clin Endocrinol 
(Oxf). 1987 Mar;26(3):273-80. doi: 10.1111/j.1365-2265.1987.tb00784.x. PMID: 3308184.

3. Henry JF, Audiffret J, Denizot A, Plan M. The nonrecurrent inferior laryngeal nerve: review 
of 33 cases, including two on the left side. Surgery. 1988 Dec;104(6):977-84. PMID: 3057672.

4. Patel KN, Yip L, Lubitz CC, et al. The American Association of Endocrine Surgeons Guide-
lines for the Definitive Surgical Management of Thyroid Disease in Adults. Ann Surg. 2020 
Mar;271(3):e21-e93. doi: 10.1097/SLA.0000000000003580. PMID: 32079830.

5. Brunaud L, Zarnegar R, Wada N, et al. Incision length for standard thyroidectomy and pa-



TİROİD KANSERLERİNE GÜNCEL YAKLAŞIM50

rathyroidectomy: when is it minimally invasive? Arch Surg. 2003 Oct;138(10):1140-3. doi: 
10.1001/archsurg.138.10.1140. PMID: 14557134.

6. Qubain SW, Nakano S, Baba M, Takao S, Aikou T. Distribution of lymph node microme-
tastasis in pN0 well-differentiated thyroid carcinoma. Surgery. 2002 Mar;131(3):249-56. doi: 
10.1067/msy.2002.120657. PMID: 11894028.

7. Musacchio MJ, Kim AW, Vijungco JD, Prinz RA. Greater local recurrence occurs with “berry 
picking” than neck dissection in thyroid cancer. Am Surg. 2003 Mar;69(3):191-6; discussion 
196-7. PMID: 12678473.

8. Viola D, Materazzi G, Valerio L, et al. Prophylactic central compartment lymph node dissecti-
on in papillary thyroid carcinoma: clinical implications derived from the first prospective ran-
domized controlled single institution study. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Apr;100(4):1316-
24. doi: 10.1210/jc.2014-3825. Epub 2015 Jan 15. PMID: 25590215.

9. Wada N, Suganuma N, Nakayama H, et al. Microscopic regional lymph node status in pa-
pillary thyroid carcinoma with and without lymphadenopathy and its relation to outcomes. 
Langenbecks Arch Surg. 2007 Jul;392(4):417-22. doi: 10.1007/s00423-007-0159-4. Epub 2007 
Feb 16. PMID: 17562092.

10. Carling T, Carty SE, Ciarleglio MM, et al; American Thyroid Association Surgical Affairs 
Committee. American Thyroid Association design and feasibility of a prospective randomi-
zed controlled trial of prophylactic central lymph node dissection for papillary thyroid carci-
noma. Thyroid. 2012 Mar;22(3):237-44. doi: 10.1089/thy.2011.0317. Epub 2012 Feb 7. PMID: 
22313454.

11. Lee YS, Nam KH, Chung WY, et al. Postoperative complications of thyroid cancer in a single 
center experience. J Korean Med Sci. 2010 Apr;25(4):541-5. doi: 10.3346/jkms.2010.25.4.541. 
Epub 2010 Mar 19. PMID: 20357995; PMCID: PMC2844597.



51

BÖLÜM  6

DİFERANSİYE TİROİD KARSİNOMLARINDA 
RADYOAKTİF İYOT TEDAVİSİ

Selda YILMAZ TATAR 1

GİRİŞ

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) yavaş büyüyen ve lokorejyonel hastalık-
ta hastalığa bağlı ölüm oranlarının düşük olduğu bir kanser grubudur (5 yıllık 
sağ kalım oranları lokal hastalıkta: %99.9, rejyonel metastatik hastalıkta % 98.3) 
ancak uzak metastazı olan DTK grubu kötü prognozludur (5 yıllık sağ kalım: 
%54.9) (1). DTK’de standart tedavi risk durumuna göre seçilmiş cerrahiyi, pos-
toperatif Radyoaktif I-131 (RAİ) tedavisini ve tiroid hormon replasmanını içerir. 
RAİ tedavisine refrakter tümörlerde çok yaygın olmasa da ek tedaviye ihtiyaç 
duyulabilir; reoperasyon, eksternal radyoterapi, lokorejyonal metastazlarda gi-
rişimsel radyolojik işlemler ve uzak metastazlı hastalarda ise multikinaz ya da 
tirozin kinaz inhibitörleri ile tedavi gibi (2).

Cerrahi Sonrası RAİ Tedavisi

Tiroid cerrahisi sonrasında tiroid malignitesi saptanan hastalarda ilk yapılması 
gereken evrelemedir ancak American Joint Committee on Cancer (AJCC)/TNM 
evreleme sistemi (3) sadece mortalite riskini gösterdiğinden beraberinde nüks ve 
rekürrens riskini belirlemek amacı ile 2015 Amerikan Tiroid Derneği (ATA) ta-
rafından önerilen düşük, orta ve yüksek riskli hasta sınıflandırmasının (Tablo 1) 
ve evrelemesinin (Tablo 2) yapılması da önerilmektedir (2).

1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nükleer Tıp 
Kliniği, drseldayilmaz@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0321-1706



Diferansiye Tiroid Karsinomlarında Radyoaktif İyot Tedavisi 65

 » Beyin ödemi, spinal kord basısı
Geç yan etkiler

 » Pulmoner fibrozis
 » İkinci primer malignensi (lösemi ve solid organ tümörleri)
 » Kalıcı kemik iliği baskılanması
 » Kalıcı hipospermi veya azospermi
 » Erken menopoz gelişimi
 » Kronik kserostomi, tat ve koku bozukluğu
 » Kronik kseroftalmi, epifora, nazolakrimal kanal tıkanıklığı

olarak özetlenebilir.

SONUÇ

DTK’de RAİ tedavisi kararı klinik tecrübe gerektiren, en eski radyonüklid teda-
vi olup yararı tartışmasızken kılavuzlarda ortak karara bağlanamamış tartışmalı 
bazı alanlar mevcuttur. DTK’li hastalar heterojen bir hasta grubu olup RAİ te-
davisi kararının nükleer tıp uzmanları başta olmak üzere genel cerrahi, patoloji, 
medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi gibi pek çok branştan hekimle multi-
disipliner bir yaklaşımla ele alınan konseylerde verilmesi gerekir. Hasta tedavi 
edilirken daima tüm tedavilerde olduğu gibi maksimum etkinlikte ve güvenli 
sınırda RAİ verilmelidir. Ancak RAİ tedavisi hangi hasta grubunda, hangi dozda 
verilir, bunların sınırlarını net çizmemiz güncel veriler ve kılavuzlarla mümkün 
değildir. Güncel kılavuzların net olarak orta-yüksek risk grubunda ve metastatik 
hastalığı olanlarda RAİ tedavisini kesinlikle önerdiği ancak düşük risk grubunda 
ise açık alanlar bıraktığı görülmektedir. Bu alanların da daha önce belirtildiği gibi 
klinik tecrübe ve randomize prospektif çalışmalarla doldurulması mümkündür.
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BÖLÜM  7

TİROİD KANSERLERİNE GENEL BAKIŞ

Mehmet Alper YILMAZ 1

TİROİD KANSERLERİNDE SINIFLAMA

Kişiye özel tedavinin planlanmaya başlandığı bu tıp çağında, her bir tümörün 
gelişiminin altında yatan genetik ve moleküler değişikliklerin tanımlanmasının; 
tümörün patolojik özelliklerine, sınıflamasına, prognozuna ve tedavisine yol 
gösterebileceğine inanılmaktadır. Neredeyse tüm tiroid tümörleri histomorfo-
lojik özellikler kullanılarak teşhis edilmektedir. Özellikle geleneksel tedavi pro-
tokollerine zayıf yanıt veren vakalar için bu lezyonların moleküler incelenmesi; 
klinik sınıflama ve prognozun tayini gibi birçok alana yeni bir bakış açısı ortaya 
koyabileceği düşünülmekte, bu nedenle de sınıflamalarda moleküler özellikler 
ön plana çıkmaya başlamaktadır.

Tiroid glandı tümörlerinin en son ve genel kabul gören sınıflaması Dünya 
Sağlık Örgütü’nün 2022 yılında beşincisini yayınladığı teşhis ve moleküler pa-
toloji konusunda yılların deneyimi ile oluşturulan endokrin ve nöroendokrin 
tümör sınıflamasıdır.

Bu sınıflama ile patolojik özelliklere ve moleküler profile dayalı olarak tiroid 
proliferasyonlarının adlandırılması, derecelendirilmesi ve prognozun belirlen-
mesini amaçlanmıştır. Bu nedenle, endokrinologların ve tiroid nodüllerini takip 
ve tedavi eden doktorların yeni sınıflandırma şeması hakkında bilgi sahibi olma-
ları önemlidir (Tablo 1) (10). Bu sınıflamada tümör histolojisi, moleküler pro-
fili ile uyumlu olacak şekilde bazı tümörler yeniden adlandırılmıştır. Temelde 

1 Uzm. Dr. Başasistan, Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İç Hastalıklar Bölümü, 
mehmetalperyilmaz@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3927-866X
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Mixt medüller-folliküler tiroid karsinomu, mukoepidermoid karsinom, skle-
rozan mukoepidermoid karsinom- eozinofili, müsinöz karsinom, ektopik timo-
ma, intratiroidal timik karsinom, paragangliom, mezenkimal/ stromal tümörler, 
timüs benzeri diferansiasyon gösteren iğsi hücreli tümör (SETTLE), periferik 
sinir kılıfı tümörleri, hemanjiom, lenfanjiom, anjiosarkom, leiomyom, soliter 
fibröz tümör, langerhans hücreli histiyositoz, primer tiroid lenfoması, folliküler 
dendritik hücreli sarkom, primer tiroid plazmasitomu, primer tiroid teratomları 
tiroid bezinin diğer nadir tümörleridir (10, 43).

Tiroid Bezine Metastazlar

Tüm tiroid bezi maligniteleri içinde sekonder tümörler % 2-3 oranında görül-
mektedir (57).Tiroid bezine metastazlar hematojen yolla veya komşu organlar-
dan direkt/lenfatik yayılımla gelişebilir. Tiroid bezine metastazlar, klinikte yay-
gın metastatik tümörlerin % 0,3-0,5’inde bildirilse de, otopsi serilerinde sıklığı 
% 24’e kadar yükselmektedir (58, 59). Sırasıyla en sık renal hücreli, akciğer ve 
kolorektal karsinom metastazları görülmektedir (60).
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PAPİLLER TİROİD KANSERİ

Emir Gökhan KAHRAMAN  1

GİRİŞ

Tiroidin foliküler hücrelerinden köken alan, TSH ile uyarılabilen, iyot tutabi-
len tiroid kanser türlerine diferansiye tiroid kanseri denir. Tiroid kanserlerinin 
%90’ından fazlası diferansiye tiroid kanseri şeklindedir(1). Diferansiye tiroid 
kanserleri temel olarak papiller, foliküler ve hürthle hücreli tiroid kanseri olarak 
3 grupta incelenir.

İNSİDANS

Amerikan bazlı epidemiyolojik çalışmalarda,1975’ten 2018’e Surveillance, Epi-
demiology, and End Results (SEER) veritabanına dayanan bir rapora göre papil-
ler tiroid kanseri insidansı 100.000’de 4,8’den 14,9’a yükseldi ve ardından 2018’de 
yaklaşık 100.000’de 13,5’e düştüğü görüldü(2). Artan insidansa rağmen ölüm 
oranları (yılda 100.000 erkek ve kadında 0,5) önemli ölçüde değişmemiştir. 5 
yıllık göreceli sağkalım, yüzde 98,3 ile oldukça yüksek olmaya devam etmek-
tedir(2). İnsidans artışının sebebi tiroid ultrasonunun ve ince iğne aspirasyon 
biyopsisinin daha sık yapılması olarak düşünülmektedir. Papiller tiroid kanseri 
çoğunlukla kadınlarda görülmektedir ve kadın/erkek oranı 2.5:1 olarak ölçül-
müştür. Kadınlarda sıklıkla 4. ve 5. dekatta görülür(2).

1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji 
Kliniği, emirgokhan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-5303-6590
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Tirozin kinaz inhibitör tedavilerini tolere edemeyen veya çoklu tedaviler 
sonrası progresyon gözlenen durumlarda kemoterapi olarak doksorubisin veya 
taksanlar düşünülebilir(31,32).
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FOLİKÜLER TİROİD KANSERİ

Emir Gökhan KAHRAMAN 1

GİRİŞ

Tiroid foliküler epitelyal kaynaklı kanserler arasında papiller, foliküler ve anap-
lastik kanser bulunur. Papiller ve foliküler kanserler farklılaşmış(diferansiye) 
kanserler olarak kabul edilir. Foliküler tiroid kanseri papiller tiroid kanserinden 
daha az sıklıkta görülür.

Tedavi yönetimi genellikle papiller tiroid kanseri ile benzerdir.

İNSİDANS

Foliküler tiroid kanseri diğer diferansiye tiroid kanserleri ile karşılaştırıldığında 
daha çok ileri yaşta görülür. Papiller tiroid kanseri daha çok 30-50 yaş arası gö-
rülür iken foliküler tiroid kanseri daha çok 40 ila 60 yaş arasında görülür. Ayrıca 
foliküler tiroid kanseri kadınlarda erkeklerden 3 kat daha sık görülür(1).

İyotun foliküler tiroid kanseri ile yakın ilişkisi vardır. İyot eksikliği olan böl-
gelerde, iyot eksikliği olmayan bölgelere nazaran foliküler tiroid kanseri daha sık 
görülür. Bazı çalışmalarda iyot replasmanı sonrası foliküler tiroid kanseri sıklığı-
nın azaldığı, papiller tiroid kanseri sıklığının ise arttığı gösterilmiştir(2).

RİSK FAKTÖRLERİ

Foliküler tiroid kanserinin risk faktörleri diğer diferansiye tiroid kanserleri ile 
benzerdir. Bkz: Papilleri Tiroid Kanseri: Risk faktörleri
1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Onkoloji 

Kliniği, emirgokhan@gmail.com, ORCID: 0000-0001-5303-6590
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Foliküler tiroid kanserinde daha az tercih edilen bir tedavi yöntemi de Exter-
nal beam radyoterapi (EBRT) ve kemoterapidir. Genellikle TSH baskılamasına, 
radyoaktif iyot tedavisine cevap vermeyen hastalarda, ağrı palyasyon amaçlı ke-
mik metastazlarına ve kord basısı olan seçilmiş vakalarda tercih edilebilir.

Bunun dışında tedavi modaliteleri papiller tiroid kanseri ile benzerdir. Ope-
rasyon sonrası TSH baskılamaya dirençli, radyoaktif iyot tedavisine dirençli 
vakalarda tedavinin temelini papiller tiroid kanserinde olduğu gibi tirozin ki-
naz inhibitörleri sağlar. Bkz: Papiller tiroid kanseri: Nüks/metastatik hastalık 
yönetimi
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TİROİD ONKOSİTİK KARSİNOMU

Gürkan GÜL 1

GİRİŞ

Tarihsel olarak tiroidin onkositik karsinomu (daha önce hürthle hücreli karsi-
nom olarak adlandırılıyordu) foliküler tiroid kanserinin bir varyantı olarak ka-
bul ediliyordu. Ancak son klinik ve moleküler çalışmalar ayrı bir tümör tipi ol-
duğunu açıkça göstermektedir(1). Tiroid onkositik karsinomu sıklıkla foliküler 
kansere benzer bir klinik görünüme (genellikle yaşlı hastalarda asemptomatik 
tiroid nodülü) ve benzer uzak metastaz lokalizasyonuna (akciğer, kemik, beyin) 
neden olur. Histolojik olarak; bol sitoplazmalı eozonofilik oksifilik hücrelerden, 
sıkışık mitokondrilerden, ve belirgin nükleoluslu yuvarlak oval çekirdeklerden 
(onkositleden) oluşan bir hücre popülasyonunun varlığı ile tanınır(2). Foliküler 
tiroid kanserinden farklı olarak servikal lenf düğümlerine yayılma eğilimi daha 
fazladır(3). Foliküler tiroid kanserindeki metastatik lezyonlar sıklıkla radyoak-
tif iyod sensitif iken, onkositik karsinomda sıklıkla radyoaktif iyoda dirençlidir. 
Ayrıca, tiroidin onkositik karsinomunun moleküler profili, foliküler tiroid kan-
serinden çok farklıdır. Bu nedenle, tiroidin onkositik karsinomu artık foliküler 
hücre kaynaklı tiroid kanserinin farklı bir formu olarak kabul edilmektedir. Ti-
roidin onkositik karsinomu, foliküler kansere göre daha kötü prognoza sahip 
olduğu düşünülmektedir. Belki de bu durum tümörün radyoaktif iyod alımına 
yönelik zayıf afinitesi ile ilişkilidir. Bir çalışmada, 10 yıllık hastalıksız sağkalım, 
foliküler kanser için %75 ve tiroidin onkositik karsinomu için %41 saptanmış-
tır(4). Lokal lokal lenf nodlarında artmış nüks riski olduğu gösterilmiştir (5). 
Tedavisi ve takibi tiroid foliküler kanserine benzer şekilde yapılmaktadır.
1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji 
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MEDÜLLER TİROİD KANSERİ

Gürkan GÜL 1

GİRİŞ

Medüller tiroid kanseri(MTK); parafoliküler veya C hücrelerinden köken alan 
tiroid bezinin nöroendokrin tümörüdür. ABD’nde tiroid kanserlerinin %1-2’sini 
oluşturur(1). Kalsitonin üretimi bu tümörün karakteristik özelliğidir. Çoğu spo-
radiktir. Multipl endokrin neoplazi tip 2(MEN 2) sendromunun bir bileşeni ola-
rak %25’i aileseldir.

KLİNİK BELİRTİ VE BULGULAR

Sporadik MTK tüm vakaların %75’ini oluşturur. Tipik olarak yaşamın 4. ve 
6. dekatları arasında tanı alır(1). MTK %75-95 arasında soliter tiroid nodulü 
şeklinde ortaya çıkar(2-5). MTK’li hastaların çoğu tanı anında metastatiktir. 
Hastaların yaklaşık %70’inde tanı anında klinik olarak tespit edilebilir servikal 
lenf nodu metastazı mevcuttur, %15 civarında solunum ve sindirim sistemi bası 
veya invazyonuna bağlı olarak disfaji ve ses kısıklığı mevcuttur. %5-10 hastada 
tanı anında uzak metastaz mevcuttur(1-6). Karaciğer, akciğer, kemik ve daha az 
sıklıkta olmak üzere beyin ve deri uzak metastaz yerleridir. Multifokal tümö-
rü olan hastalarda nodal metastazlar daha yaygındır(2). Ancak başvuru anında 
kalsitonin taraması yapılmasından dolayı hastaların birçoğu erken aşamada tanı 
almaktadır(8-10). Tiroid nodülü olan hastalarda MTK tanısı için kalsitonin ta-
raması tartışmalı bir konudur. Tümörün hormon salgılamasına bağlı sistemik 
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ANAPLASTİK TİROİD KANSERİ

Kıvanç MERCAN 1

GİRİŞ

Çok yüksek mortalite oranları ve hızlı progresyon göstermesi ile anaplastik tiro-
id kanseri, diferansiye tiroid kanserlerinden belirgin şekilde ayrılan tiroid kanse-
ri tipi olarak dikkat çekmektedir.Tiroid foliküler epitelinden gelişmekte ve klinik 
seyrinin kötü olması dolasıyla tanı anından itibaren beklenen yaşam süresinin 
sonuna doğru yapılacak olan olan bakım hizmetlerinin planlanması tedavinin 
önemli bir parçasını oluşturmaktadır (1).

EPİDEMİYOLOJİ

Anaplastik tiroid kanserlerinde tanı anında ortalama yaş 65 civarındadır ve di-
feransiye tiroid kanserlerine göre daha yaşlı hasta grubunda saptanmaktadır. 
Hastaların % 60‘ını kadınlar oluşturmaktadır. Buna karşılık anaplastik tiroid 
kanserleri insidansı toplumda oldukça düşük olup milyonda bir veya iki olarak 
saptanmıştır (2,3). Tüm tiroid kanserlerinin ise % 0,9 ile 9,8’ini oluşturur (4).

KLİNİK ÖZELLİKLER

Anaplastik tiroid kanseri saptanan hastaların yaklaşık olarak % 20-30’da eş za-
manlı diferansye tiroid kanseri saptanabilmektedir. Geçmişte diferansiye tiroid 
kanseri tanısı mevcut hastaların % 20’ye yakınında anaplastik tiroid kanseri ge-
liştiği gözlemlenmiştir (5–9). Biyopsi ile takip edilen diferansiye tiroid kanserli 
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PROGNOZ

Vaka serilerinde 1949 yılı ile 2007 arasında takip edilen 1771 olgunun ortalama 
sağkalım 5 ay ve bir yıllık sağkalım % 20 olarak saptanmıştır (4). Bu verilerinde 
gösterdiği gibi anaplastik tiroid kanseri son derecde agresif ve mortalite oranı 
yüksek bir kanser tipi olarak karşımıza çıkmaktadır. Tiroide sınırlı hastalık ve 
bölgesel ve lokal metastazı olanlara vakalara göre uzak organ metastazı olan 
daha uzun süre hayatta kalmaktadır (7,9,60,61). Tümör boyutunun 6 cm üstün-
de olması sağkalımda azalmaya neden olmaktadır (6,9).Daha önce diferansiye 
tiroid kanseri için tedavi görmüş ve daha sonra anaplastik kanser tanısı alan has-
taların, daha önce kanser geçirmemiş olanlarla hastalarla sonuçları arasında fark 
yoktur (7,8). Kısmen iyi prognostik faktörler arasında tek taraflı tümör, çapın 5 
cm’den küçük olması ve ekstratiroidal invazyonun veya servikal lenf nodu tutu-
lumunun olmaması yer almaktadır.

KAYNAKLAR
1. Neff RL, Farrar WB, Kloos RT, Burman KD. Anaplastic thyroid cancer. Endocrinol Metab 

Clin North Am. 2008 Jun;37(2):525–38, xi.
2. Davies L, Welch HG. Increasing incidence of thyroid cancer in the United States, 1973-2002. 

JAMA. 2006 May 10;295(18):2164–7.
3. Creton D. [Stripping and surgical exeresis of varicose veins]. Soins Chir. 1992 Mar;(133):11–6.
4. Smallridge RC, Copland JA. Anaplastic thyroid carcinoma: pathogenesis and emerging thera-

pies. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2010 Aug;22(6):486–97.
5. McIver B, Hay ID, Giuffrida DF, Dvorak CE, Grant CS, Thompson GB, et al. Anaplastic thyro-

id carcinoma: a 50-year experience at a single institution. Surgery. 2001 Dec;130(6):1028–34.
6. Tan RK, Finley RK, Driscoll D, Bakamjian V, Hicks WL, Shedd DP. Anaplastic carcinoma of 

the thyroid: a 24-year experience. Head Neck. 1995;17(1):41–7; discussion 47-8.
7. Venkatesh YS, Ordonez NG, Schultz PN, Hickey RC, Goepfert H, Samaan NA. Anaplastic car-

cinoma of the thyroid. A clinicopathologic study of 121 cases. Cancer. 1990 Jul 15;66(2):321–
30.

8. Carcangiu ML, Steeper T, Zampi G, Rosai J. Anaplastic thyroid carcinoma. A study of 70 
cases. Am J Clin Pathol. 1985 Feb;83(2):135–58.

9. Nel CJ, van Heerden JA, Goellner JR, Gharib H, McConahey WM, Taylor WF, et al. Anap-
lastic carcinoma of the thyroid: a clinicopathologic study of 82 cases. Mayo Clin Proc. 1985 
Jan;60(1):51–8.

10. Moore JH, Bacharach B, Choi HY. Anaplastic transformation of metastatic follicular carcino-
ma of the thyroid. J Surg Oncol. 1985 Aug;29(4):216–21.

11. Ito T, Seyama T, Mizuno T, Tsuyama N, Hayashi Y, Dohi K, et al. Genetic alterations in th-
yroid tumor progression: association with p53 gene mutations. Jpn J Cancer Res. 1993 
May;84(5):526–31.

12. Ito T, Seyama T, Mizuno T, Tsuyama N, Hayashi T, Hayashi Y, et al. Unique association of p53 
mutations with undifferentiated but not with differentiated carcinomas of the thyroid gland. 
Cancer Res. 1992 Mar 1;52(5):1369–71.



TİROİD KANSERLERİNE GÜNCEL YAKLAŞIM124

13. Nakamura T, Yana I, Kobayashi T, Shin E, Karakawa K, Fujita S, et al. p53 gene mutations 
associated with anaplastic transformation of human thyroid carcinomas. Jpn J Cancer Res. 
1992 Dec;83(12):1293–8.

14. Komoike Y, Tamaki Y, Sakita I, Tomita N, Ohue M, Sekimoto M, et al. Comparative genomic 
hybridization defines frequent loss on 16p in human anaplastic thyroid carcinoma. Int J On-
col. 1999 Jun;14(6):1157–62.

15. Smallridge RC, Marlow LA, Copland JA. Anaplastic thyroid cancer: molecular pathogenesis 
and emerging therapies. Endocr Relat Cancer. 2009 Mar;16(1):17–44.

16. Quiros RM, Ding HG, Gattuso P, Prinz RA, Xu X. Evidence that one subset of anaplastic 
thyroid carcinomas are derived from papillary carcinomas due to BRAF and p53 mutations. 
Cancer. 2005 Jun 1;103(11):2261–8.

17. Tennvall J, Lundell G, Wahlberg P, Bergenfelz A, Grimelius L, Akerman M, et al. Anaplastic 
thyroid carcinoma: three protocols combining doxorubicin, hyperfractionated radiotherapy 
and surgery. Br J Cancer. 2002 Jun 17;86(12):1848–53.

18. Aldinger KA, Samaan NA, Ibanez M, Hill CS. Anaplastic carcinoma of the thyroid: a review of 
84 cases of spindle and giant cell carcinoma of the thyroid. Cancer. 1978 Jun;41(6):2267–75.

19. Hussey HH. Editorial: Evils of excessive application of technology in medicine. JAMA. 1975 
Oct 6;234(1):81–2.

20. Chang TC, Liaw KY, Kuo SH, Chang CC, Chen FW. Anaplastic thyroid carcinoma: review of 
24 cases, with emphasis on cytodiagnosis and leukocytosis. Taiwan Yi Xue Hui Za Zhi. 1989 
Jun;88(6):551–6.

21. Hanslik T, Gepner P, Franc B, Baglin AC, Blétry O, Baglin A. [Anaplastic cancer of the thyroid 
gland disclosed by prolonged fever or hyperleukocytosis. Two cases]. Ann Med Interne (Pa-
ris). 1996;147(2):122–4.

22. Glikson M, Feigin RD, Libson E, Rubinow A. Anaplastic thyroid carcinoma in a retrosternal 
goiter presenting as fever of unknown origin. Am J Med. 1990 Jan;88(1):81–2.

23. Lip GY, Jaap AJ, McCruden DC. A presentation of anaplastic carcinoma of the thyroid with 
symptomatic intra-abdominal metastases. Br J Clin Pract. 1992;46(2):143–4.

24. Oppenheim A, Miller M, Anderson GH, Davis B, Slagle T. Anaplastic thyroid cancer presen-
ting with hyperthyroidism. Am J Med. 1983 Oct;75(4):702–4.

25. Murakami T, Noguchi S, Murakami N, Tajiri J, Ohta Y. Destructive thyrotoxicosis in a patient 
with anaplastic thyroid cancer. Endocrinol Jpn. 1989 Dec;36(6):905–7.

26. Nishiyama RH, Dunn EL, Thompson NW. Anaplastic spindle-cell and giant-cell tumors of 
the thyroid gland. Cancer. 1972 Jul;30(1):113–27.

27.  Kang K, Park JH, Ryu JY, Lee SY, Ko GJ, Kwon YJ. Acute pyelonephritis with anaplastic thyro-
id carcinoma producing granulocyte colony-stimulating factor. Blood Res. 2013;48(1):63-66.

28. Sato T, Omura M, Saito J, Hirasawa A, Kakuta Y, Wakabayashi Y, Nishikawa T. Neutrophilia 
associated with anaplastic carcinoma of the thyroid: production of macrophage colony-sti-
mulating factor (M-CSF) and interleukin-6. Thyroid. 2000;10(12):1113-1118.

29. Janczak D, Pawlowski W, Dorobisz T, Janczak D, Dorobisz K, Leśniak M, et al. An evaluation 
of the diagnostic efficacy of fine needle aspiration biopsy in patients operated for a thyroid 
nodular goiter. OncoTargets Ther. 2016;9:5819-5823.

30.  Jin M, Jakowski J, Wakely PE Jr. Undifferentiated (anaplastic) thyroid carcinoma and its mi-
mics: a report of 59 cases. J Am Soc Cytopathol. 2016;5(2):107-115.

31. Bogsrud TV, Karantanis D, Nathan MA, Mullan BP, Wiseman GA, Kasperbauer JL, et al. 
18F-FDG PET in the management of patients with anaplastic thyroid carcinoma. Thyroid. 
2008;18(7):713-719.

32.  Poisson T, Deandreis D, Leboulleux S, Bidault F, Bonniaud G, Baillot S, et al. 18F-fluorode-
oxyglucose positron emission tomography and computed tomography in anaplastic thyroid 
cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010;37:2277-2285.



Anaplastik Tiroid Kanseri 125

33.  Khan N, Oriuchi N, Higuchi T, Endo K. Review of fluorine-18-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose 
positron emission tomography (FDG-PET) in the follow-up of medullary and anaplastic thy-
roid carcinomas. Cancer Control. 2005;12(4):254-260.

34.  Nguyen BD, Ram PC. PET/CT staging and posttherapeutic monitoring of anaplastic thyroid 
carcinoma. Clin Nucl Med. 2007;32(2):145-149.

35.  Smith AL, Williams MD, Stewart J, Wang WL, Krishnamurthy S, Cabanillas ME, Roy-Chow-
dhuri S. Utility of the BRAF p.V600E immunoperoxidase stain in FNA direct smears 
and cell block preparations from patients with thyroid carcinoma. Cancer Cytopathol. 
2018;126(6):406-413.

36.  Hu S, Helman SN, Hanly E, Likhterov I. The role of surgery in anaplastic thyroid cancer: A 
systematic review. Am J Otolaryngol. 2017;38(3):337-350.

37.  Troch M, Koperek O, Scheuba C, Dieckmann K, Hoffmann M, Niederle B, Raderer M. High 
efficacy of concomitant treatment of undifferentiated (anaplastic) thyroid cancer with radia-
tion and docetaxel. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(9):E54-E57.

38.  Beckham TH, Romesser PB, Groen AH, Sabol C, Shaha AR, Sabra M, et al. Intensity-modu-
lated radiation therapy with or without concurrent chemotherapy in nonanaplastic thyroid 
cancer with unresectable or gross residual disease. Thyroid. 2018;28(9):1180-1189.

39.  Haddad R, Mahadevan A, Posner MR, Sullivan C. Long term survival with adjuvant car-
boplatin, paclitaxel, and radiation therapy in anaplastic thyroid cancer. Am J Clin Oncol. 
2005;28(1):104.

40. Sherman EJ, Lim SH, Ho AL, Ghossein RA, Fury MG, Shaha AR, et al. Concurrent doxorubi-
cin and radiotherapy for anaplastic thyroid cancer: a critical re-evaluation including uniform 
pathologic review. Radiother Oncol. 2011;101(3):425-430.

41. Levendag PC, De Porre PM, Van Putten WL. Anaplastic carcinoma of the thyroid gland trea-
ted by radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1993;26(1):125-128.

42.  Prasongsook N, Foote RL, Molina JR, Kasperbauer JC, Garces YI, Ma D, et al. Impact of 
aggressive combined-modality primary therapy in anaplastic thyroid carcinoma (ATC): An 
updated single-institution experience.

43.  Chintakuntlawar AV, Yin J, Foote RL, Kasperbauer JL, Rivera M, Asmus E, et al. A phase 2 
study of pembrolizumab combined with chemoradiotherapy as initial treatment for anaplas-
tic thyroid cancer. Thyroid. 2019;29(11):1615-1622.

44.  De Crevoisier R, Baudin E, Bachelot A, Leboulleux S, Travagli JP, Caillou B, et al. Combined 
treatment of anaplastic thyroid carcinoma with surgery, chemotherapy, and hyperfractiona-
ted accelerated external radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004;60(4):1137-1143.

45. Kim JH, Leeper RD. Treatment of locally advanced thyroid carcinoma with combination 
doxorubicin and radiation therapy. Cancer. 1987;60(10):2372-2375.

46.  Foote RL, Molina JR, Kasperbauer JL, Lloyd RV, McIver B, Morris JC, et al. Enhanced survival 
in locoregionally confined anaplastic thyroid carcinoma: a single-institution experience using 
aggressive multimodal therapy. Thyroid. 2011;21(1):25-30.

47. Sherman EJ, Harris J, Bible KC, Xia P, Ghossein RA, Chung CH, et al. Radiotherapy and 
paclitaxel plus pazopanib or placebo in anaplastic thyroid cancer (NRG/RTOG 0912): a 
randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre, phase 2 trial. Lancet Oncol. 
2023;24(2):175-186.

48.  Wang JR, Zafereo ME, Dadu R, Ferrarotto R, Busaidy NL, Lu C, et al. Complete surgical rese-
ction following neoadjuvant dabrafenib plus trametinib in BRAFV600E-mutated anaplastic 
thyroid carcinoma. Thyroid. 2019;29(8):1036-1043.

49.  Cabanillas ME, Ferrarotto R, Garden AS, Ahmed S, Busaidy NL, Dadu R, et al. Neoadju-
vant BRAF-and immune-directed therapy for anaplastic thyroid carcinoma. Thyroid. 
2018;28(7):945-95



TİROİD KANSERLERİNE GÜNCEL YAKLAŞIM126

50.  Subbiah V, Kreitman RJ, Wainberg ZA, Cho JY, Schellens JHM, Soria JC, et al. Dabrafenib 
plus trametinib in patients with BRAF V600E-mutant anaplastic thyroid cancer: updated 
analysis from the phase II ROAR basket study. Ann Oncol. 2022;33(4):406-415.

51. Waguespack SG, Drilon A, Lin JJ, Brose MS, McDermott R, Almubarak M, et al. Efficacy and 
safety of larotrectinib in patients with TRK fusion-positive thyroid carcinoma. Eur J Endocri-
nol. 2022;186(6):631-643.

52.  Cabanillas ME, Drilon A, Farago AF, Brose MS, McDermott R, Sohal D, et al. Larotrectinib 
treatment of advanced TRK fusion thyroid cancer. Ann Oncol. 2020;31:S1086.

53.  Wirth LJ, Sherman E, Robinson B, Solomon B, Kang H, Lorch J, et al. Efficacy of selpercatinib 
in RET-altered thyroid cancers. N Engl J Med. 2020;383(9):825-835.

54.  Wagle N, Grabiner BC, Van Allen EM, Amin-Mansour A, Taylor-Weiner A, Rosenberg M, et 
al. Response and acquired resistance to everolimus in anaplastic thyroid cancer. N Engl J Med. 
2014;371(15):1426-1433.

55.  Godbert Y, de Figueiredo BH, Bonichon F, Chibon F, Hostein I, Pérot G, et al. Remarkable 
response to crizotinib in woman with anaplastic lymphoma kinase-rearranged anaplastic th-
yroid carcinoma. J Clin Oncol. 2015;33(20):e84-e87.

56.  Drilon A, Laetsch TW, Kummar S, DuBois SG, Lassen UN, Demetri GD, et al. Effica-
cy of larotrectinib in TRK fusion–positive cancers in adults and children. N Engl J Med. 
2018;378(8):731-739.

57.  Doebele RC, Drilon A, Paz-Ares L, Siena S, Shaw AT, Farago AF, et al. Entrectinib in patients 
with advanced or metastatic NTRK fusion-positive solid tumours: integrated analysis of three 
phase 1–2 trials. Lancet Oncol. 2020;21(2):271-282.

58.  Dierks C, Ruf J, Seufert J, Kreissl M, Klein C, Spitzweg C, et al. Phase II ATLEP trial: Final 
results for lenvatinib/pembrolizumab in metastasized anaplastic and poorly differentiated th-
yroid carcinoma. Ann Oncol. 2022;33:S1295.

59.  Tallroth, E., Wallin, G., Lundell, G., Löwhagen, T., & Einhorn, J. (1987). Multimodality treat-
ment in anaplastic giant cell thyroid carcinoma. Cancer, 60(7), 1428-1431

60.  Kebebew, E., Greenspan, F. S., Clark, O. H., Woeber, K. A., & McMillan, A. (2005). Anaplastic 
thyroid carcinoma: treatment outcome and prognostic factors. Cancer, 103(7), 1330-1335.

61  Akslen, L. A., Haldorsen, T., Thoresen, S. Ø., & Glattre, E. (1991). Survival and causes of death 
in thyroid cancer: a population-based study of 2479 cases from Norway. Cancer research, 
51(4), 1234-1241.



127

BÖLÜM  13

HEREDİTER NON-MEDÜLLER TİROİD KANSERLERİ

Kıvanç MERCAN 1

GİRİŞ

Tiroid kanserleri içinde önemli bir kısmını oluşturan foliküler hücreden köken 
olan kanserlerin büyük kısmı sporadik olarak izlenmekteyken % 5 ‘i kalıtımsal 
kanserler olarak izlenmektedir.

AİLESEL KANSER SENDROMLARI İLE BERABER GÖRÜLEN 
HEREDİTER NON-MEDÜLLER TİROİD KANSERLERİ

Bu grup kanserler ailesel kanser sendromlarının bir parçasıdır. Bunlar Cowden 
Sendromu ,Gardner Sendromu, Carney Kompleksi Tip 1,Werner Sendromu, 
Pendred Sendromu sıkça ilikli sendromlar olmakla beraber Peutz-Jeghers Send-
romu, McCune-Albright Sendromu, Ataksi-telenjektazi Sendromu’nda da here-
diter tiroid kanserleri saptanabilmektedir(1).

Ailesel Adenomatiz Polipozis (Gardner Sendromu)

Genç yaşlarda saptanan yüzden fazla sayıda kolon polibi ile beraber, kemik tü-
mörleri, desmoid tümörler ,üst gastrointestinal sistemde polip ve hamartomlar , 
konjenital retinal pigment epitelinde artış ve tiroid kanserleri ile beraber görülür. 
5q21 kromozomu üzerindeki APC geninde saptanan mutasyon sonucu geliş-
mekte ve otozomal dominant aktarılmaktadır. .Kadınlarda risk daha yüksek ola-
rak saptanmaktadır.Papiller tiroid kanseri kolon dışı bulgulardan biri olarak FAB 
1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji 

Kliniği, mddrkivancmercan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9039-9259
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TİROİD KANSERLERİNDE RADYOTERAPİ 
ENDİKASYONLARI

Fatma SERT 1

GİRİŞ

Ekstrenal radyoterapinin (RT), tiroid kanserindeki rolü ve kanıtlanmış etkinliği 
net değildir ve farklı histolojik alt tiplere bağlıdır. Diferansiye tiroid kanserle-
ri (DTK), foliküler tiroid hücrelerinden kaynaklanır ve papiller tiroid kanseri 
(PTK) ve foliküler tiroid kanserini (FTK) içermektedir. Çok sayıda biyolojik 
farklılığa rağmen, bu alt tiplerin her ikisi de genellikle benzer şekilde tedavi edil-
mektedir. Hurthle hücreli kanser, özel moleküler profili ve klinik özellikleri ne-
deniyle artık ayrı bir DTK alt tipi olarak tanınmaktadır. PTK, tiroid kanserinin 
%85-90’ını oluşturan en yaygın tip olmaya devam etmektedir ve bunu %12’lik 
bir oranla FTK’leri takip etmektedir. Medüller tiroid kanseri (MTK), kalsitonin 
salgılayan C hücrelerinden köken alan ve olguların yaklaşık %5-10’unu oluştu-
ran nöro-endokrin bir neoplazmdır. Kötü diferansiye tiroid karsinomu ve anap-
lastik tiroid kanserleri (ATK), tiroid kanserlerinin yaklaşık %5’inden daha azını 
oluşturur ve diferansiye kanserlerden kaynaklanıyor gibi görünmektedir. Tiroid 
lenfoması ve tiroid bezine metastaz nadir karşılaşılan durumlardır (1-3).

Tiroid kanseri için evreleme sistemi özeldir ve anatomik boyuta dayalı baş 
ve boyun evreleme sisteminden farklıdır. Aslında, tiroid kanseri AJCC/TNM 
evrelemesi sadece tümörün boyutuna değil, aynı zamanda histolojik alt tipe ve 
hastanın tanı anındaki yaşına da bağlıdır. AJCC/TNM evrelemesinin sekizin-
ci baskısının yakın zamanda yayınlanması, DTK’lerinde önemli sayıda hasta-
nın evresinin düşürülmesine yol açan bir dizi değişikliği gündeme getirmiştir. 
1 Doç. Dr., Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi AD., fatma.sert@ege.edu.tr,  

ORCID iD: 0000-0001-6052-8614
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RADYOTERAPİ PLANLAMASI

Yukarıda tartışılan çalışma kohortlarında farklı radyasyon yaklaşımları uygulan-
mıştır ve tiroid kanseri için tedavi hacimleri ve dozları konusunda henüz fikir 
birliği ile oluşturulmuş kılavuzları mevcut değildir.

Fraksiyon başına 1,8-2Gy’lik dozlarla toplam 60-66 Gy, tiroid operasyon ya-
tağına 4-6-MV foton ışınları kullanılarak 6-7 hafta boyunca uygulanacak RT 
mikroskobik hastalığı yok etmek için genel olarak kabul edilen yaklaşımdır. 
Gros rezidüel hastalık durumunda, etkili LK için 70 Gy’ye kadar olan dozlar 
kullanılmalıdır.

Elektif nodal RT için 1.6–2 Gy’de toplam 50-56 Gy dozda eksternal RT öne-
rilmektedir. Dahil edilecek lenf düğümü istasyonları VI, VII seviyeleri (üst me-
diasten) ve ipsilateral ve kontralateral servikal seviyeler II-V’dir.

ATK için Wang ve ark’ları konvansiyonel fraksiyonasyona kıyasla hiperf-
raksiyonasyon uygulanan hastalarda daha iyi bir sağkalım eğilimi bulmuşlardır 
(38). Farklı hiperfraksiyone akselere edilmiş RT programları, daha yüksek LBK 
ancak daha yüksek yan etki oranları ile sunulmuştur (39, 40).

Yapılan dozimetrik çalışmalar, tiroid yatağına daha yüksek dozlar uygulaya-
bilmek için konvansiyonel tekniklerden ziyade YART kullanılması gerektiğini ve 
dozu risk altındaki organlarla sınırlandırdığını ortaya konmuştur (41).

SONUÇ

Tiroid kanseri için ana tedavi yaklaşımı cerrahi rezeksiyon olmaya devam et-
mektedir. DTK’nin iyi prognozuna rağmen, bazı hastalar lokal ileri hastalık ne-
deniyle LBY için yüksek risk taşımaktadır. Eksternal RT’nin tiroid kanserindeki 
rolü, prospektif çalışmaların olmaması nedeniyle belirsizliğini korumaktadır, 
ancak geriye dönük veriler, DTK ve MTK’deki yüksek riskli özellikler için eks-
ternal RT uygulandığında onkolojik sonuçların iyileştiğini göstermektedir. ATK 
için eksternal RT, sağkalım oranlarında ılımlı iyileşme sağladığı için multimoda-
lite tedavinin bir parçası olarak eksternal RT yer almalıdır.
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TİROİD KANSERLERİNDE İZLEM

Selda YILMAZ TATAR 1

GİRİŞ

Tiroid kanserlerinde izlem konusunu: diferansiye tiroid kanserleri (DTK) (pa-
piller, folliküler ve hürthle hücreli) ve diğer tiroid kanserlerinde izlem olmak 
üzere 2 grupta ele alacağız çünkü; bu 2 grup arasında sıklık (papiller tiroid kan-
seri (PTK) %89.8, folliküler tiroid kanseri (FTK) %4.5, hürthle hücreli karsi-
nom %1.8, medüller tiroid kanseri (MTK) %1.6, anaplastik karsinom %0.8) (1), 
prognoz, takip ve tedavi modaliteleri açısından belirgin farklılık bulunmaktadır. 
Ayrıca DTK ve anaplastik tiroid kanseri (ATK) arasında kalan kötü diferansiye/
dediferansiye tiroid kanserleri bulunur. Burada bahsetmeyeceğimiz primer tiro-
id lenfoması ve sarkoması daha nadir görülürken, meme kanseri, kolon kanseri, 
renal kanserler ve melanoma da tiroide metastaz yapan kanserlerdir (2).

1-DİFERANSİYE TİROİD KANSERLERİNDE İZLEM

DTK’de ilk tedavi tamamlandıktan sonra [Tiroid cerrahisini takiben Radyoaktif 
I-131 (RAİ) tedavisi alsın veya almasın], Amerikan Tiroid Derneği (ATA) risk 
sınıflandırması için gerekli bilgiler; ameliyat öncesi elde edilen bilgiler ile intra-
operatif ve postoperatif bulgular titizlikle toplanmalıdır (3). Bu nedenle operas-
yon patoloji raporu; tümör çapı ve histolojik alt tiplendirme, vasküler invazyon 
varlığı ve sayısı, incelenen ve metastatik çıkan lenf nodu sayısı ve büyüklüğü, 
lenf nodu içindeki en büyük metastazın çapı, metastatik tümörün ekstranodal 
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si yapılması önerilir. Sitoloji, lenfoma, medüller veya kötü diferansiye tiroid kan-
serlerinden ayırıcı tanıları dışlamak için yeterli değildir. ATK, TERT promotörü 
(BRAF veya RAS mutasyonları ilişkili) ve TP53 mutasyonlarını içerir (70,71). 
Ayrıca hedeflenebilir anormallikler bulunabilir (örn. NTRK ve ALK yeniden dü-
zenlemeleri gibi). Rezeksiyon ile tedavi edilen vakalar, diğer tiroid kanseri histo-
tipleri gibi tümörün boyutuna ve uzantısına göre UICC TNM 8 evreleme siste-
mine göre evrelendirilir (72). M1 hastalığı için acilen tam kesitsel görüntüleme 
sağlayan F-18 FDG PET/BT yapılmalıdır. Hava yolu ve kord vokal fonksiyonu-
nun fiberoptik analizi ve/veya özofagus invazyonunun endoskopik incelemesi 
önerilir. Palyatif bakımı da içeren multidisipliner bir tümör kurulunda tartışma 
gerektirir. Minimum morbidite ile rezektabl (R0/R1) tümörler opere edilmelidir 
ancak larenjektomi önerilmez ayrıca elektif trakeostomiden kaçınılmalıdır (18). 
Semptomların giderilmesi ve hava yolu yönetimindeki amacımız yaşam kalite-
sini iyileştirmektir bu nedenle ATK’lu hastalarda klinik olarak ortaya çıkana ka-
dar gereksiz trakeostomi morbiditesinden kaçınmak gerekir (73).

SONUÇ

DTK’nin prognozu oldukça iyi olmakla birlikte, rekürrens oranı nispeten yüksek 
olup bu hastalarda ömür boyu takip büyük önem arzetmektedir. Takipte önce-
likle biyokimyasal testler kullanılırken nadiren nüks şüphesi durumunda tanı-
sal testlere ihtiyaç duyulur. MTK’de prognoz diferansiye tiroid kanserleri kadar 
iyi, anaplastik kanser kadar da kötü değildir. Ancak biyokimyasal testler dışında 
özellikle MEN2 birlikteliği olan formlarında ailesel genetik tarama önemlidir. 
ATK ise çok kötü bir prognoz ile seyreden çok nadir görülen tümörlerdir. Bu 
tümörler pek çok branştan hekimle multidisipliner bir yaklaşımla ele alınması 
ve takip edilmesi gereken heterojen bir tümör grubudur.
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