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İyi diferansiye tiroit kanserleri
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İyi diferansiye tiroit kanserleri papiller ve foliküler tiroit kanserleri olarak tanımlanır. 
Tüm tiroit kanserlerinin % 80' ini oluştururlar ve pimer tedavileri cerrahidir. Bu derle-
mede iyi differansiye tiroit kanserlerin oluşmasındaki risk faktörlerinden ve prognozu 
etkileyen faktörlerden bahsedilmektedir. Total tiroidektomi, lobektomi ve boyun dissek-
siyonu gibi yapılacak cerrahinin seçimi güncel bilgiler eşliğinde tartışılmıştır.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:S329-S332

ABSTRACT

Well-differentiated thyroid carcinomas are defined as papillary and follicular thyroid can-
cers. They consist of 80 % of all thyroid cancers and their primary therapies are surgical. 
The aim of present review is to present risk factors of occuring well differantial thyroid 
cancers and the factors that affect prognosis. The choices of surgery including total thy-
roidectomy, lobectomy and neck dissection are discussed.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:S329-S332
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 Giriş 
 Papiller tiroit karsinomu
 En sık görülen tiroit kanseridir. Kadın erkek oranı 2,5/1' 
dir. Yaşamın 4. ve 5. dekadlarında kadınlarda görülme sık-
lığı erkeklere göre daha fazladır (Tuttle ve ark, 2011). Ka-
nıtlanmış risk faktörleri; boyun bölgesine alınmış radyasyon/
radyasyon maruziyeti ve aile hikayesidir. Birinci dereceden 
yakınlarında tirioit kanserleri olan veya tiroit kanserleri ile 
ilişkili sendrom bulunanlarda tiroit nodullerinin malignite 
riski yüksektir. Tiroit kanserleri ile ilişkili sendromlar ailesel 
polipozis sendromları, Carney Compleksi, MEN tip 2, Wer-
ner sendromu ve Cowden sendromu olarak sıralanabilir.
 MAPK (mitogen activated protein kinase) yolunda mey-
dana gelen gen mutasyonları ya da yeniden düzenlemeler dif-
feransiye tiroit kanserlerinin gelişmesinde ve progresyonunda 

önemli rol oynarlar (Fagin, 2004). Differansiye tiroit kanser-
lerinin % 70 'inde; ret/PTC, NTRK1, Ras ya da BRAF genle-
rinde mutasyon tespit edilmiştir. (Fagin ve Mitsiades, 2008). 
Özellikle BRAF mutasyonu olan hastalarda klinik rekürrens, 
lenf nodu metastazı, tiroit dışı yayılımın daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (Xing ve ark., 2005; Lee ve ark., 2007). Klinik 
semptomları; hızlı büyüyen fikse tiroit nodülü, yeni başla-
yan ses kısıklığı ya da vokal kord paralizisi, nodül ile aynı 
tarafta servikal lenfadenopatidir. Bunun dışında teknolojik 
gelişmelere paralel olarak boyun bölgesine yapılan taramala-
rın artması sonucu nonpalpabl tiroit kanserlerin sayısında da 
artış olmaktadır. Papiller tiroit kanserlerinin tanısı genellikle 
şüpheli nodüle yapılan ince iğne aspirasyon biyopsisi ile ko-
nulmaktadır. Papiller tiroit kanserlerinin prognozu çok iyidir. 
Düşük risk gurubundaki hastalarda  kansere bağlı ölüm oranı 
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çok düşüktür. Prognozu  belirlemek için bir çok prognostik 
faktör ortaya atılmıştır. Bunların içinde en sık kullanılanı yaş, 
metastaz, hastalığın yaygınlığı, cinsiyet, tümör çapı ve grade 
kriterleridir (Tablo 1). 
 Yaş: 20-45 yaş arasındaki papiller kanserleri uzun dönem 
iyi prognoza sahiptirler ve kansere bağlı ölüm riski diğer yaş 
gruplarına göre daha düşüktür (Zaydfudim ve ark., 2008).
 Tümör çapı: Tümör çapı arttıkça mortalite oranı artmak-
tadır.  Özellikle bir cm ya da altındaki tümör çapında prognoz 
çok iyidir ve klinik rekürrense pek rastlanılmaz (Hay ve ark., 
1993; Pellegriti ve ark., 2004).
 Yumuşak doku invazyonu: Yumuşak doku invazyonu 
varlığında ölüm riski beş kat artar (Tuttle, 2011).
 Uzak metastaz: Uzak metastaz varlığı kötü bir prog-
nostik faktördür. Pulmoner metastaz varlığında 10 yıllık sağ 
kalım % 30-50 iken beyin metastazında ortalama sağ kalım 
bir sene kadardır (Casara ve ark., 1993; Chiu ve ark., 1997) 
(Tablo 1). 

 Minör risk faktörleri ise birleşik tümör, 10' dan fazla bo-
yun/mediastinal lenf nodu metastazı, ekstranodal yayılımlı 
nodal metastaz, erkek cinsiyet ve geçikmiş cerrahi olarak 
sıralanabilir (Leboulleux ve ark., 2005; Lin ve ark., 2009a). 
Evreleme için genellikle TNM sınıflaması kullanılır. Bu sı-
nıflamanın dışında Amerikan Tiroit Derneğinin yayınladığı 
kliniko-patolojik sınıflamaya göre üç gruba ayrılır. Düşük 
riskli grup: Tiroit glandı içinde sınırlı kalan ve agresif his-
tolojiye sahip olmayan tümörler ve post operatif  dönemde 
131I geri alımının olmaması, orta riskli grup: Mikroskopik in-
vazyon, servikal lenf nodu metastazı, agresif histolojiye sahip 
tümör (tall cell, insular, kolumnar cell, hurthle cell, foliküler 
karsinoma), vasküler invazyon, post operatif dönemde 131I 
uptake olması, yüksek risk grup: Makroskopik tümör invaz-
yonu, tam olmayan rezeksiyon ve uzak metastazdır (Tuttle ve 
ark., 2010).

 Foliküler tiroit karsinomu
 En sık rastlanılan ikinci tiroit kanser tipidir. Diğer diffe-
ransiye tiroit kanserlerine göre daha geç dönemlerde sıklığı 
artar. Sıklığı 4. ve 6. dekadlarda artar. Kadın/erkek oranı 3/1 
dir (Ries, ve ark., 2004; Tuttle, 2011).
 Papiller tiroit  kanserlerinin aksine radyasyon maruziyeti, 
RET-PTC, BRAF mutasyonları çok nadirken, ailesel neop-
lastik sendromlar ile ilgisi yoktur (Cerilli ve ark., 2002; Xing 
2005). RAS mutasyonu, PAX8-PPAR gamma 1 geninde ye-
niden düzenlenme etiyolojide rol oynar. RAS mutasyonu fo-
liküler kanserlerin % 40' ında görülmesine rağmen foliküler 

kanserler için spesifik değildir. RAS mutasyonunun varlığı 
kanserin agresifliği ve yüksek mortalitesi ile ilgilidir (Mede-
ma ve ark., 1993; Garcia-Rostan ve ark., 2003). PAX8-PPAR 
gamma 1 geninde yeniden düzenlenme foliküler adenomların 
% 10' unda foliküler kanserlerin % 41' inde görülür (Fagin, 
2005). Diğer suçlanan faktörler ise p53, c-myc, c-fos, TSH 
reseptör mutasyonlarıdır. İyot eksikliğinin, foliküler kanser 
gelişiminde rol oynayabileceğini gösteren çalışmalar bu-
lunmaktadır (Pendergrast ve ark., 1961; Nikiforov, 2004). 
Hastalar, tiroit nodülü, az sıklıkla olmakla beraber servikal 
lenf nodları ya da hipertiroidizm semptomları ile başvururlar. 
Bazen de uzak metastazlara bağlı semptomlar ile başvurur-
lar. İnce iğne aspirasyon biyopsisi papiller kanserin aksine 
foliküler kanserlerin teşhisinde yeterli değildir. İnce iğne as-
pirasyon biyopsisi foliküler kanser ile adenomun ayrımında 
yardımcı olmaz. Bu nedenle şüpheli nodülü bulunan ve ince 
iğne biyopsisi folüküler lezyon olarak gelen yaşlı hastalar 
malignite riski yüzünden ameliyat edilmelidir. 
 Lenf nodu tutulumu, papiller tiroid kanserin aksine daha 
az rastlanır ve yaygın değildir. Olguların % 8-13' ünde lenf 
nodu tutulumu görülür (Tuttle, 2011). Foliküler kanserler he-
matojen yol ile yayılırlar. Uzak metastaz olguların % 10-15 ' 
inde görülür. Tümör çapı iki cm den küçük olan tümörlerde 
uzak metastaz olması beklenmez (Machens ve ark., 2005). En 
sık metastaz kemik ve akciğerleredir. Daha az sıklıkla beyin, 
karaciğer, safra kesesi ve cilt metastazı görülebilir (Grebeve 
ve Hay, 1995). 

 Prognostik özellikleri:
 Prognostik özellikleri diğer iyi differansiye tiroit kan-
serlerine benzerdir. Prognoz belirlemede birçok sınıflama 
sistemi kullanılsa da en sık kullanılanlar AMES ve AGES 
sınıflamalarıdır. Diğer differansiye kanserlerine göre daha 
yaşlı hastalarda, agresif klinik gidişe, uzak metastaz eğilimi 
ve yüksek mortaliteye sahiptir. Önemli prognostik faktörle-
ri evre, yaş, tümörün karakteri (tümör boyutu, vasküler in-
vazyon, kapsül yayılımı, uzak metastaz)' dır. Yaş önemli bir 
prognostik faktördür (Grebeve, 1995). Yaşın artması ile be-
raber yaşam sürelerinde azalış, tümör agresifliğinde artış ve 
radyoaktif iyot tedavisine cevap azalır. Erken rekürrens yaşlı 
erkek hastalarda sık görülür (Lin ve ark., 2009b).

 İyi diferansiye tiroit kanserlerin cerrahi tedavisi 
 İyi diferansiye tiroit kanserlerin primer tedavi yöntemi 
cerrahidir. Yapılacak cerrahi hastaların çoğunluğunda total 
tiroidektomi/totale yakın tiroidektomi ya da tek taraflı lobek-
tomidir. Günümüzde subtotal tiroidektomi bu tür hastaların 
tedavisinde önerilmemektedir. Bu iki cerrahi yaklaşımdan 
hangisinin uygulanacağı hastanın klinik özelliklerine göre 
değişmektedir. Yapılan çalışmalarda % 36-85 hastada her iki 
tiroit lobunda papiller kanser odağının olması, % 5-10  has-
tada rekürren tiroit kanserinin karşı lobdan çıkması, rekür-
ren kansere bağlı ölüm oranının 1,5 kat artması, radyoaktif 
iyot ablasyon tedavisini kolaylaştırması, serum tiroglobülin 
düzeyinin post operatif dönemde takip amaçlı kullanılmasını 
sağlaması ve ameliyat sonrası takiplerde ameliyat bölgesinin 
radyolojik takibinin daha kolay olması nedeniyle günümüzde 
total/totale yakın tiroidektomi bu hastaların cerrahi tedavi-
sinde en sık kullanılan ve önerilen cerrahidir (Smith ve ark., 
1963; Tollefsen ve Decosse, 1963; Silverberg ve ark., 1970; 
Katoh ve ark., 1992; Pacini, ve ark., 2001; Kim  ve ark., 2004; 

Tablo 1. İyi differansiye tiroit kanserlerinin prognostik risk 
sınıflaması (AMES/AGES)*

Düşük risk Yüksek risk
Yaş <40 >40
Cinsiyet Kadın Erkek

Yayılım Tiroit dışı yayılım yok Kapsül invazyonu/tiroit dışı yayılım

Metastaz Yok Bölgesel/uzak
Tümör çapı <2 cm >2 cm

Grade İyi differansiye Kötü differansiye
*AGES - Age, Grade, Extent of disease, Size 
 (Yaş, derece, hastalığın yayılımı, çap)
*AMES - Age, Metastasis, Extent of disease, Size
 (Yaş, metastaz, hastalığın yayılımı, çap)
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Shattuck ve ark., 2005). Yapılan retrospektif çalışmalar da 
göstermiştir ki primer tümör çapı bir cm ya da yukarısı ise 
total tiroidektomi sonrası rekurrens ve ölüm riski azalmak-
tadır (Bilimoria ve ark., 2007). Total tiroidektomi tümör çapı 
bir cm ve üzeri ise, tiroit dışı tulum/metastaz ya da hastanın 
öyküsünde boyun bölgesine radyasyona maruz kalma öyküsü 
varsa total veya totale yakın tiroidektomi yapılması öneril-
mektedir (Mazzaferri ve Jhiang, 1994).
 Tek taraflı lobektomi ve ishmektomi tümör çapı bir cm 
altında/düşük riskli hastalarda üç cm ve altı ise ve de tek 
lobda lokalize bir tümör ise önerilmektedir. Yapılan bir ça-
lışmada bu tip hastalarda 30 yıllık yaşam süresinin % 100 
olduğu tespit edilmiştir (Mazzaferri ve Jhiang, 1994). Bir 

başka durumda şüpheli lezyonu bulunan fakat kanser tanısı 
konulamamış hasta grubudur ki bu durumda hastalara tek ta-
raflı lobektomi ve ishmektomi uygulanmalı ve kesin patoloji 
sonucuna göre hastanın tedavisi tekrar gözden geçirilmelidir. 
Çünkü bu gibi durumlarda hastaların % 60' ında patoloji so-
nuçları iyi huylu  olduğu gösterilmiştir (Tyler ve ark., 1994). 
Boyun disseksiyonu papiller karsinomla beraberinde klinik 
olarak tespit edilmişse boyun disseksisyonu yapılması tavsiye 
edilmektedir. Ayrıca Amerikan Tiroit Derneği ileri tümörler-
de (tümör çapı>4 cm/ekstratiroidal yayılım varsa) profilaktik 
santral kompartman lenf nodlarının profilaktik disseksiyonu 
önerilmektedir (National Comprehensive Cancer Network; 
Amerikan Tiroid Derneği )(NCCN; ATA).
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