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Iyi Diferansiye Tiroid Kanserlerinin
Tedavisinde Risk Siniflarina Gore I-131

Kullanimi Nasil Degisiyor?

How Use of Radioiodine Is Changing According to Risk Groups in
Well Differentiated Thyroid Cancer?
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lyi diferansiye tiroid kanserlerinde I-131 kullanimi da dahil olmak
lizere hasta yonetimi ile ilgili pek cok dneri hala retrospektif
calismalara veya uzman goriislerine dayali ve tartismalidir.
Ultrasonografinin yayginlasmasi ile 1990' yillardan itibaren
tiroid kanserlerinde demografi degismeye baslamis ve olgularin
blylik cogunlugunu intratiroidal ve diisiik risk grubunda papiller
karsinomlar olusturmaya baslamistir. Yogun ve standart tedavi
yaklasimlari ve tarama programlarinin mortalite oranlarini
degistirmediginin  anlasiimasi  tiroid kanserlerinin  asiri
tedavi edildigi tartismalarini da birlikte getirmistir. Degisen
demografik ozelliklere gore gelistirilen bireysellestirilmis
yaklasimlar daha az cerrahi ve gevsetilmis izlem programlari
gibi daha az1-131 kullanimi dnerilerini de birlikte getirmektedir.
[-131  kullaniminin  bu anlayisla yeniden yorumlanma
ihtiyaci radyoaktif iyotun etkinliginin azalmasindan degil,
baslangic cerrahileri kiratif olan hasta sayisinin artisindan
kaynaklanmaktadir. Bu gelismeler bilinen metastatik hastalikta
I-131 kullanimina bir farklilik getirmezken ablatif ve adjuvan
[-131 kullaniminin yeniden yorumlanmasini gerektirecektir.
Bu derlemede tiroid kanserlerinde 1-131 kullanimi ile ilgili
tartismal noktalarin kilavuzlar esliginde ancak daha genis
bir cercevede tartisiimasi ve glnliik pratigimize katki
saglayabilecek dneriler olusturulmasi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, I-131 tedavisi,
ablasyon, adjuvan tedavi

Abstract

Many aspects of patient management in thyroid cancers
including 1-131 use are based on retrospective data or
expert opinions and still debatable. With the increasing use
of ultrasonography, demographics of thyroid cancers started
to change starting from 1990s. Most of the newly diagnosed
thyroid cancers are consisting of small intrathyroidal low risk
tumors. The standard and intensive treatments and screening
programs which failed to show any survival benefits has started
arguments of over-treatment in thyroid cancers. Individualized
treatment strategies based on changing demographic of
thyroid cancer resulted in recommendation of less surgery,
loosened follow-up protocols and less 1-131 use as well.
However, the need of re-interpretation of 1-131 use is not
a result of decreased effectiveness of radioiodine but rather
increased numbers of surgically cured patients which would
not benefit from [-131 therapy. Although new approaches will
not change the use of I-131 in metastatic diseases, ablative
and adjuvant use of 1-131 needs to be re-considered within
this perspective. These review aims to discuss changing role
of 1-131 in light of guidelines but a wider perspective to bring
proposals which could facilitate our daily practice.

Keywords: Differentiated thyroid carcinoma, [-131 treatment,
ablation, adjuvant treatment
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Giris ve Amag

iyi diferansiye tiroid kanserleri (DTK) hem kadin, hem
de erkeklerde en hizli artan kanser tipidir. Bu artistaki
en buyik etmen ultrasonografinin (US) ve US esliginde
ince igne biyopsilerinin (IiAB) yayginlasmasi olarak kabul
edilmektedir. Ylksek insidansina karsin intratiroidal
timorlerde ve servikal nodal metastazli olgularda 5
yilhk sagkalim %100’e yakindir. Sagkalimin iyi olmasi
bu hastalarin yonetiminde blylk avantaj saglamakla
birlikte prospektif randomize ¢alisma yapmayi da ayni
oranda guglestirmektedir. DTK'de tedavide yapilacak
degisikliklerin zaten iyi olan sagkalim Uzerinde fark
yaratip yaratmadigini belirlemek igin yapilacak prospektif
randomize calismalar binlerce hastanin ¢ok uzun yillar
izlemini gerektirir. DTK'de glicli kanit sunan randomize
prospektif calisma sayisi ¢cok sinirlh oldugundan hasta
yonetimi ile ilgili bircok 6neri hala baslica retrospektif
calismalara ve wuzman gorislerine dayanmaktadir.
Literatlrde tartismali olan konularda birbirine neredeyse
taban tabana zit sayilabilecek gorusleri destekleyen
¢alismalar bulmak olasidir. Bu nedenle DTK’de radyoaktif
iyot (I-131 veya RAI) kullanimi da dahil olmak {izere
onemli pek ¢ok konu tartisiimaya devam etmektedir.

DTK’de cerrahi disindaki en 6nemli tedavi secenegi
oldugundan RAI kullanimi tartismalarin odak noktasinda
yer almaktadir. Daha en basindan bu derlemenin
amacinin okuyuculara gilincel rehberleri aktarmak
veya ulusal bir rehber olarak kullanilabilecek bir
dokiiman olusturmak olmadigini belirtmek isterim. Bu
incelemenin amaci daha ¢ok kanitlar ve deneyimlerimiz
cercevesinde olabilen en genis bakis acisiyla DTK’de RAI
kullanimini glincel rehberlerin satir aralarini da okumaya
calisarak gozden gecirmek ve temel ilkeler lzerinde
yogunlagmaktir. Bunu yaparken klinik pratigimize etkisi
siiren mitleri tartismaya agmaya, az konusulan konulara
1sik tutmaya, rehberlerde yer almayan ancak pratigimizde
stk karsimiza ¢ikan sorunlu alanlara deginmeye ve
konuya ilgi duyanlar icin hizli eskimeyecek, rehberleri
taklit etmeyen orijinal bir basvuru kaynagi olusturmaya
caba gosterecegiz.

Tiroid Kanserinde 1-131 Kullanimi Degisiyor
Mu?

Tiroid kanserinde 1-131 ilk kez 1942 yilinda Samuel
Seidlin tarafindan tiroidektomi vyapilmasina karsin

hipertiroidi semptomlari sliren metastatik tiroid
karsinomlu bir hastada kullanilmistir. Tekrarlanan
tedaviler sonrasi hipertiroidi semptomlari diizelen

ve timoral kitleleri 6nemli oOlg¢lide kaybolan hastanin

tedavi sonrasi taramasinda metastatik odaklari da
goruntilenebilmistir (1). Ardindan Amerika ve Avrupa’da
baglatilan ¢alismalarda Once iyot tutulumun tiroid
uyarici hormon (TSH) uyarisi ile arttigi kesfedilmis
ve sonra 60’h yillarda 1-131 kullaniminin metastatik
tiroid kanserlerinde sagkalimi artirdigi gosterilmistir
(2). 1980°li yillardan baslayarak gerceklestirilen 6nci
calismalarin sonuglari ileri evre DTK’de RAI kullaniminin
genel ve rekirrenssiz sagkalimi belirgin  bigimde
iyilestirdigini kanitlamistir (3,4,5,6,7,8). 1-131’in ticari
olarak ulasilabilirligin artmasi ve bu erken calismalarin
sonuglari 1990l yillardan itibaren bir donem baslangic
cerrahisi sonrasi hemen tiim hastalara RAI énerilmesi
gibi bir refleks dogurmustur. Gercekten de meslekte
90’h yillart hatirlayacak kadar eski olanlar bir zamanlar
multidisipliner konseylerde temel tartismanin kimin RAI
alip almayacagindan ¢ok, kime hangi dozda RAI verilmesi
gerektigi Gizerine oldugunu hatirlayacaktir.

Bir dénem DTK hastalarinda daha sk RAI
kullanilmasini rasyonalize edebilecek énemli nedenler
arasinda (a) eskiden geriye rezidiiel doku birakan
subtotal ve totale vyakin cerrahilerin morbiditeyi
azaltmak icin total tiroidektomiye daha ¢ok tercih
edilmesi (b) profilaktik ve terapoétik santral lenf nodu
diseksiyonu (SLND) gerceklestirebilen yiksek volimli
endokrin cerrah sayisinin sinirli olmasi (c) erken evre
tiroid kanserlerinin oransal olarak daha distk olmasi
(d) DTK izleminde standart gérintiileme yontemi olarak
gorilen 1-131 tim viicut taramayi etkin kilabilmek icin
rezidUel doku ablasyonunun yapilmasi zorunlulugu (e) ek
tedavi kararinda etkili olan tiroglobulin (Tg) dlgimlerinin
yeterince duyarl bicimde yapilamamasi sayilabilir.

DTK'de demografi 1990°li yillardan baslayarak
onemli o6lglide degismeye baslamistir. Yeni tani alan
hastalar igerisinde artis baslica papiller karsinomlar
lehine gelismis; follikiiler, az diferansiye, anaplastik
ve mediller karsinomlarin insidansinda ise belirgin
bir farkhlik izlenmemistir. Eskiden klinik pratigimizde
stk karsilastigimiz palpabl nodal hastaligi olan biyik
timorli  olgularin  yerini 6nemli 0lglide insidental
olarak saptanmis, distk risk grubunda intratiroidal
karsinomlar almistir. DTK icerisinde duslk risk grubu
hastalarin oranindaki bu bilylk artis beraberinde bu
tumorlerin fazla ve gereksiz tedavi edildigi tartismalarini
da getirmistir.

Diisiik ve orta risk grubunda RAI etkinligini arastirmak
Uzere tekrar edilen cgalismalarda [-131 kullaniminin
bu gruplarda uzun doénem sonuglari degistirdigi
gosterilememistir (7,9,10). Erken donem calismalar bu
bilgiyle yeniden degerlendirildiginde oncii ¢alismalarda
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hastalarin risk gruplarina ayrilmamis oldugu ve bu
nedenle RAI lehine sonuglarin ¢alismalardaki yiiksek risk
grubuhastalardankaynaklanabilecegidegerlendirilmistir.

Bu gelismelerin bir zamanlar yaptigimiz standart
ve yogun tedavi yaklasiminin sorgulanmasi ve bunun
yerine burada daha ayrintii bicimde inceleyecegimiz
risk gruplarina gore modifiye edilmis tedavi yaklasimi
siirecini baslattigini sdyleyebiliriz. Yani, RAI kullaniminda
yasanan ve burada tartisacagimiz degisiklikler DTK'de
yeni ve daha etkin tedavi yontemleri bulunmasindan
degil, erken tani nedeniyle cerrahi kiir saglanabilen hasta
sayisinin artisindan kaynaklanmaktadir. Bugilin daha ¢ok
yogunlasmamiz gereken konu yeni kanitlar esliginde
Ulke gerceklerine uygun, maliyet etkinligi yiksek ve
kisisellestirilmis tedavi ve izlem stratejileri gelistirmektir.

I-131: Bilinen En Eski Teranostik Ajan

RAI denildiginde genellikle diger izotoplar degil
Nal formundaki 1-131 anlasilir. 1-131 nilkleer reaktor
Urtnadar. Uranyumun fizyonu sirasinda yan Urin olarak
veya tellurium dioksitin nétron igsinlamasi ile elde edilir.
Fizik yari 6mri 8,02 glindir. Kararli Xe-131’e bozunmasi
sirasinda 6nce maksimum enerjisi 606 keV (ortalama
191 keV) olan farkl enerjilerde p-1sinimi, ardindan 364
keV (%81,5) ve 637 keV (%7,2) enerjide y-isinimi yapar
(Sekil 1).

RAI tedavisinde uygulanan radyasyon dozunun
blylk bir kismi dokuda maksimum 2 mm (ortalama
0,4 mm) kadar yol alabilen B-isinlarindan kaynaklanir.
Belli bir miktardaki 1-131’den kaynaklanan absorbe
edilen doz, dokunun ¢ap! 10 mm’ye ulasana kadar artar
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Sekil 1. 1-131 bozunum semasi

sonrasinda ise degismez. Blyik timor depozitlerinde
B-1sinlart nerdeyse timor disina hi¢ ulasmadiklarindan
cevre dokularda radyasyon hasari olusturmazlar. Tedavi
sirasinda alinan radyasyon dozunun yaklasik %10’'u
ise y-1sinimindan kaynaklanir. Tedavi sonrasi hastalara
uygulanan kisitlamalarin temel nedeni olan bu enerjetik
y-isinlari, diger yandan ideal enerjide olmasa da,
[-131’in gorintileme ajani olarak da kullanilabilmesine
ve bu sayede biyodagihm ve dozimetri calismalari
yapilabilmesine olanak saglar. Emilimi ve biyodagiliminin
radyoaktif olmayan iyot ile 6zdes olmasinin sagladigi
bliylk avantaj 1-131’i ilk ve hala en 6zglin teranostik
ajan yapmaktadir. I-131’in tedavi ajani olarak etkilerini,
biyodagilimini, tedavi hazirhgini ve vyan etkilerini
kavramak icin iyot metabolizmasi ile ilgili 6nemli
noktalara deginmek uygun olacaktir.

iyot tiroid hormonlarinin sentezi ve yasamsal
fonksiyonlarimiz icin ¢ok onemli bir eser elementtir.
iyot iki farkli formda bulunur; (i) elemental diatomik
iyodin (iodine, 1,) ve (ii) iyonik monoatomik iyodid (I,
iodide). lyodid dogada bulunan tek iyot formudur ve
buylk ¢ogunlugu okyanuslarda (50 ug/L) bulunur.
Okyanuslardaki iyodidin okside olmasiyla olusan I,
buharlasarak atmosfere karisir ve sonra yagmurlarla
topraga donerek siklusunu tamamlar.

Bir bireyin yasam slresi boyunca ortalamaiyotihtiyaci
sadece 5 g kadardir. Saghkli bir eriskinin viicudunda biyik
bir kismi (%70-80) tiroid bezinde olmak lizere 15-20 mg
kadar iyot bulunur. Diyet ile saglikli bir yetiskinin almasi
gereken glinliik iyot ihtiyaci ise 150-200 ug kadardir (11).

Spesifik aktivitesine bagl olmakla birlikte kabaca
100 mCi 1-131 kapsili igerisinde 20 ug kadar I bulunur.
Sentezlenen T4 ve T3’lin agirhginin ise sirasi ile %65 ve
%59’u |,’den kaynaklanir. Kabaca bir giinliik T4 replasman
dozu icerisinde bile RAI tedavisi sirasinda verilen iyotun
3-4 kati kadar fiziksel iyot bulunur (12). Ratlarda yapilan
calismalarda 0,5 mg, 0,03 mg ve eser miktarda iyot
verildiginde tiroid bezinde tutulan iyot oranlari sirasi
ile %2, %7 ve %65 olarak bulunmustur (13). Bu farklilik
iyot havuzunu etkilemeyecek kadar kigik miktarlarda
alinan iyotun emiliminin daha yiiksek olmasina baglidir.
RAI uygulamalarinda da verilen kiiciik fiziksel miktardaki
[-131, iyot havuzunu ve emilimi etkilemez.

iyodin (1), midede hizla iyonik formu olan iyodide
donerek mide ve duodenumdan absorbe olur. Emilimi
tama yakin olup fekal ekskresyonu ihmal edilebilecek
kadar duslktir. Emilimi birkag saat icinde tamamlanirken
dakikalar icerisinde tiroid bezinde tutulmaya baslar.
Sirktilasyondaki iyotun klerensi glnlik iyot ahmi ile
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degiskenlik gosterir. Yeterince iyot alanlarda absorbe
edilen iyotun %10°'u ve daha az tiroid tarafindan
tutulurken kronik iyot eksikligi olanlarda bu oran %80’
asabilir. Normal kosullarda plazmadaki iyotun yari d6mrii
10 saat kadardir fakat iyot eksikliginde bu siire kisalir.
iyot eksikligi olmayan durumlarda ise alinan iyotun
%90’indan fazlasi idrarla atilir (13). Terle atilimi cok daha
az olmakla birlikte terde de plazma konsantrasyonunun
%35’i kadar iyot bulunabilir (14).

Plazmadaki iyodid, tirositlerin bazolateral
membraninda  bulunan  sodyum iyodid tasiyici
(simporter) (NIS) tarafindan plazmaya kiyasla 20-50 kat
fazla konsantrasyon gradiyentine karsi hiicre icine tasinir
(15). Daha sonra iyodid, apikal membrandaki kolloide
pendrin veya baska bilinmeyen kanallar yardimi ile
gecer. Kolloid icindeki iyodid tiroid peroksidaz tarafindan
okside edilerek Tg’ye baglanir. iyodidin hiicre icine aktif
transportu hiicredeki NIS ekspresyonu ile orantihdir.

NIS tiroid bezi disinda gastrik mukozada, tiikrik
bezlerinde, lakrimal bezlerde, nazal mukozada, timusta,
laktasyondaki memede ve plasentada bulunur (16,17).
Ancak RAP'nin hiicre iginde retansiyonunu belirleyen
ve bu nedenle absorbe edilen radyasyon dozunun
belirgin farkli olmasini saglayan mekanizma Tg'ye
baglanmasidir. NIS eksresyonu olan diger dokularda bu
depo mekanizmasi bulunmaz.

iyotun radyoaktif izotoplari da (I-123, 1-131 vb.) ayni
mekanizmayi kullanarak hiicre igine gegerler. Ancak,
NIS transportu tiroid malignitelerinde normal tiroid
dokusuna kiyasla daha distk seviyede bulunur. Bu
nedenle iyot tutma yetenegi timore gore ¢ok daha fazla
olan remnant doku varligi RAI tedavi etkinligini énemli
Olclide azaltabilir.

Ozetle tiimér tarafindan RAI tutulumunu belirleyen
temel degiskenler remnant doku varhgr ve miktari,
timordeki NIS ekspresyonu diizeyi, yeterli TSH uyarisi ve
vilcuttaki iyot depolarinin durumudur.

Diferansiyasyon ve RAi Uptake’i Arasindaki
Iliski

DTK’ler normaltiroid dokusu gibiiyotu konsantre eder,
TSH reseptorii icerir ve Tg sentezlerler. RAl metabolizmasi
normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda papiller ve
folliktiler kanserlerde onemli farkliliklar gosterir: (a)
NIS aracili iyot tutulumu timorlerde her zaman daha
azdir ve timorlerin yaklasik lgte birinde gortlmez; (b)
iyot organifikasyonu timorlerde belirgin azalmistir; (c)
timorde iyotun efektif yari dmri her zaman daha kisadir
ve (d) klinik olarak belirgin bir RAI tutulumu izlenmese

bile TSH uyarisina yanit genellikle vardir. Sonugta timor
dokusunda organifikasyon defektiftir, Tg iyodinizasyonu
zayiftir ve tiroid hormon sentezi nadiren gerceklesir (18).

Hem Tg Uretimi ve hem de RAI tutulumu timérin
diferansiyasyonu ile iliskili olmakla birlikte bu iki 6zellik
her zaman bir arada bulunmaz. Ekspresyonu azalmis olsa
da Tg hemen tiim papiller ve follikiiler kanserlerde serum
Olciimlerinde veya immiunohistokimyasal incelemede
tespit edilebilir. Tiroid kanserlerinin blylk bir kisminda
TSH reseptorlerinin ekspresyonu devam eder. Buna bagli
olarak TSH uyarisi NIS eksprese eden timodrlerde iyot
tutulumunu ve Tg Uretimini (iyot konsantre etmeyen
timorler dahil) artirnir (19). iyotu transport/organifiye
eden ve timorlerde zayif eksprese edilen tiroid genleri
TSH ile uyarilabildiginden TSH uyarisinin ideal diizeyde
olmasi I-131 tedavisinin temel ilkelerindendir.

iyot tutulumu hem normal tiroid dokusunda hem
de tiimorde heterojendir (20). Bunun temel sebebi NIS
ekspresyonunun heterojen olmasidir. Timor dokusunda
iyot dagihminin heterojen olmasi ve B i1sinlarinin ancak
kisa mesafelerde etki gdstermesi iyot tutan timorlerde
de tedavi yanitlarinin farklihgini agiklar.

NIS negatif olan timorlerde glukoz taslyici reseptor
tip 1 (GLUT-1) ekspresyonu daha sik izlenir. Bu nedenle
florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi
(PET) pozitif metastatik lezyonlarin 1-131 negatif olma
olasiliklari 6nemli 6l¢lide artmaktadir (21). Ancak bu
iliski mutlak degildir. Bazi timérler hem RAI hem de FDG
pozitif olabilirler.

RAI afinitesi ile diferansiyasyon arasindaki korelasyon
genel olarak kabul gérmis olsa da metastazlar 1-131
negatif olan tiimorlerin timinin az diferansiye oldugunu
soyleyebilmek icin yeterli kanit yoktur. Histopatolojik
olarak iyi diferansiye kategoride olan tlimorlerin nodal
metastazlari da I-131 negatif olabilir (Sekil 2).

Fitzgerald ve ark. (22) 1950’de 1-131 tutulumu ile
tumor tipleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarinda
cerrahiden 24-48 saat Oncesinde oral [-131 verilen
ardisik 100 hastanin cerrahi materyallerine otoradyografi
uygulanmis, tiimérlerde ve tiroid dokusunda RAI
dagihmi incelenmistir. Kullanilan ydntem agisindan
essiz sayllabilecek bu ¢alismanin sonuglarina gore:
(a) normal tiroid dokusunda tiimorlere kiyasla iyot
akimilasyonu belirgin fazladir (b) normal tiroid
dokusunda dahi follikillerde 1-131 dagilimi homojen
degildir. Bazi folliklllerde belirgin 1-131 birikimi
izlenirken  komsulugundaki  benzer  goriinimde
follikiillerde hemen hig¢ 1-131 tutulumu olmamaktadir.
Tumorlerde de s6z konusu olan bu heterojen dagilim
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ozelligi tedavi ¢alismalarinda homojen dagilim oldugu
varsayllarak yapilan doz hesaplamalarini gliglestirir;
(c) kanserlerde histolojik tipe goére 1-131 tutulumu
degiskenlik gostermektedir. Papiller karsinomlarin
%28’inde, folliktiler karsinomlarin ise %74’Ginde 1-131
tutulumu gergeklesirken sayica az olan Hirthle hiicreli
ve anaplastik timorlerde 1-131 tutulumu izlenmemistir;
(d) primer tiimorde ve metastazlarinda 1-131 tutulumu
genellikle birbirine benzemekle birlikte, primer timor
I-131 negatifken metastaz pozitif veya tersi mimkin
olabilir.

Benzerini bugin bile tekrarlamanin ¢ok glg

oldugu bu c¢alismanin sonuglari diferansiyasyon ile
[-131 tutulumu arasindaki iliskinin lineer olmadigini,
diferansiye tlimorler arasinda da [-131 tutulumunun

gore verilmis olsa da klinik pratikte indolent seyir
gostermesine karsin iyot tutmayan nodal metastazli
olgular distiindigimizden fazla olabilir.

Rehberleri Nasil Okumaliyiz?

Rehberler mevcut en iyi kanitlara dayanarak optimal
hasta yonetimini saglamak (zere Oneriler olusturan
dékimanlardir. izlenmeleri zorunlu olmamakla birlikte
rehberler pratigimize dnemli katkilar saglamistir.

DTK tedavisi ile ilgilenen organizasyonlar tarafindan
yayimlanmis pek c¢ok rehber bulunmaktadir. Bu
rehberler genel hatlari ile birbirine buyuk benzerlikler
gosterir. Diger yandan Ulkelerin kendi saglik sistemleri ve
sosyoekonomik kosullarina uygun rehberler gelistirme
¢abalari devam etmektedir. Ancak 6nemli bir kismi ayni

degiskenlik gosterebilecegini 6ne siirmektedir. Sonuglar
o tarihlerde gecerli olan histopatolojik siniflandirmaya

literatUr verisini temel alan ve genel hatlari birbirine
son derece benzeyen rehberler gelistirme c¢abalarinin

Sekil 2. Temmuz 2017’de tiroid papiller karsinom tanisi ile opere edilen olgunun preoperatif US incelemesinde metastatik santral lenf
nodlari izlenmistir (gosterilmedi). Postoperatif patolojisi sag lobda 2,5 cm gapli klasik tip papiller karsinom ve sol lobda 0,6 cm gapli papiller
mikrokarsinom, timor disi tiroid dokusunda Hashimoto tiroiditi, 3/6 santral lenf nodu metastazi, en biiyik metastatik lenf nodu 1,5 cm,
lenf nodunda ekstrakapsuler yayilim yok olarak rapor edilmistir. Cerrahi sirasinda sag santral kompartmanda rekirren larengeal siniri tima
ile invaze eden ve siniri sakrifiye etmeden gikartilamayacak bir lenf nodu bu konuda hasta onami alinmamis oldugundan birakilmistir. (A)
Postoperatif 6. haftada yapilan sonografik kontrolde sag santral kompartmanda yaklasik 2,4 cm ¢apli cerrahide birakilan metastatik lenf
nodu (beyaz oklar) izlenmistir (JV: Jugller ven, CCA: Ana karotid arter, Tr: Trakea). 150 mCi |-131 uygulanmasina karar verilen olgunun
tedaviden 5 giin sonra elde edilen anterior (B) ve posterior (C) tim viicut gorintilerinde sol tiroid lojunda anatomik karsiligi olmayan ve
rezidlel tiroid dokusu lehine degerlendirilen disuk dizeyde fokal aktivite (siyah ok) dikkati cekmis ancak sag santral kompartmandaki
bilinen metastatik lenf nodunda I-131 tutulumu izlenmemistir. Tedavi sirasinda TSH 65 plU/mL, Tg <0,1 ng/mL ve Tg-Ab 600,6 IU/mL olarak
Ol¢llmustir. 1-131 negatif lenf nodu daha sonra yapilan FDG PET/BT incelemesinde (D) belirgin metabolik aktivite géstermistir (beyaz ok).
Bu bulgularla hastaya sinir sakrifikasyonu ve reoperasyon énerilmistir. Kasim 2017’de reopere edilen olgunun patolojisi “2,5 cm metastatik
lenf nodu, timor morfolojisi klasik tip papiller karsinom ile uyumludur, lenf nodu kapsili disina ekstrakapsiler invazyon izlenmistir”
seklinde rapor edilmistir. Ek tedavi 6nerilmeyen olgunun Tg antikorlari 4 ay igerisinde negatiflesmistir. Yaklasik 4 yildir biyokimyasal (Tg
<0,1 ng/mL) ve yapisal hastaliksiz (US ve FDG PET normal) izlemdedir. Morfolojisi klasik tip papiller karsinom olmasina karsin metastatik
lenf nodu I-131 tutmamis, diger yandan risk faktorlerine karsin (ekstranodal yayilim, I-131 negatif, FDG pozitif timor) kurtarma tedavisine
muikemmel yanit elde edilmistir

US: Ultrasonografi, FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi, Tg: Tiroglobulin
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rehber yarislarina doniismesini dogru bulmak mimkin
degildir. Ceviriden Oteye gecebilen orijinal rehberler
gelistirebilmek icin ilgili uzmanhk dallarinin katkisi ile
cok merkezli ¢calismalar yapma kiltiirliine sahip olmak,
literattr verilerini dogrudan alintilamadan konuyu
Ulkenin kendi verileri ¢ercevesinde analiz etmek, (lke
capinda ideal bir veri saklama ve isleme sistemine
sahip olmak zorunludur. Bu nedenle ¢abalarin daha
cok uluslararasi is birligine ve ¢cok merkezli calismalara
dayanan, bagimsiz bilim insanlari tarafindan gelistirilen
ve endilstri destegi kullanmayan ortak rehberler
hazirlanmasina harcanmasi gerektigini distiniyoruz.

Hemen tim tibbi pratik alanlarinda dogasi geregi
belirsizlikler oldugundan mevcut en iyi kanitlar
Gzerinden gelistirilen rehberlerdeki 6neriler her zaman
en iyi sonuglari dogurmayabilir. Rehberler ile ilgili hatirda
tutulmasi gereken 6nemli bir diger nokta da rehberlerin
gelistirilmesinde etkin rol alan uzmanlarin genis
olanaklara sahip olan merkezlerde ¢alisiyor olmasidir.
Bu nedenle rehberler gilincel kanitlar cercevesinde
ideal Oneriler sunsa bile bu 6nerilerin her zaman ve
her merkezde izlenmesi mimkin olmayabilir. Kaldi ki
rehberler yeni kanitlar esliginde bazen sasilacak kadar
kisa araliklarla kokli degisiklikler getirebilir.

Diger bir sorunlu alan ise rehberlere yon veren ve
kanaat 6nderi sayilan bilim insanlarinin hatiri sayilir bir
kisminin sunulan verilere golge disurecek derecede
endustri ile finansal iliskiler igerisinde olmasidir.

Rehberlerin en ©nemli goérevi mevcut kanitlar
esliginde, kolayca uygulanabilir sadelikte siniflandirmalar
ve Oneriler yapmaktir. Alanda yeterince deneyimli olan
merkezlerin rehber ©nerilerinin 6tesinde tedavi ve
izlem stratejileri uygulamasinda hig¢ sakinca olmadigini
kabul etmek gerekir. Unutmamak gerekir ki rehberlerin
zamanla gincellenmesine ve gelismesine yol agan
verilerin kaynagi rehberleri aynen takip etmeyen
sorgulayici bilim insanlaridir.

Rehberleri degerlendirirken yukarida degindigimiz
konular disinda akilda tutulmasi gereken belki de en
onemli nokta hasta yonetiminde gilincel rehberler
kullanilsa bile dogacak sonuglardan yine de hastayi
tedavi eden hekimin sorumlu olacagidir.

Glincel Rehberler ve Goris Ayriliklar

Tiroid kanseri tani, tedavi ve izleminde yer alan
temel disiplinler olan endokrinoloji, endokrin cerrahi
ve nikleer tip branslarinin tiroid kanserlerine bakis
acisi onemli oranda kendi disiplinlerinin literatliri ve
yetistikleri bélimlerin standartlari ile sekillenmektedir.

Bu farkhliklar bir dereceye kadar denge unsuru ve
zenginlik olarak kabul edilebilir.

Tiroid kanserlerinde RAI kullanimi halen {zerinde
en ¢ok tartisma olan konulardan birisidir. Mesleki
ve bilimsel organizasyonlarin olusan kaotik duruma
yanitlari rehberler gelistirmek seklinde olmustur.
Nikleer tip alanindaki rehberlerin daha ¢ok yontem
standardizasyonu (zerinde duran kisa dékiimanlar
olarak basladigini sdyleyebiliriz. Yeri geldikce Amerikan
ve Avrupa Nukleer Tip Derneklerinin (Society of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging - SNMMI;
European Association of Nuclear Medicine - EANM)
rehberlerine deginecegiz ancak 6nce 6zellikle nikleer
tip disindaki disiplinler igin temel referans olarak
kullanilan Amerikan Tiroid Dernegi’'nin (American
Thyroid Association - ATA) rehberi konusundaki giincel
durumu oOzetlemek istiyoruz. 1996 yilinda yayimlanan
7 sayfalik 21 referansh ilk ATA rehberi sirasi ile 2006,
2009 ve son olarak 2015 yilinda revize edilmis 133
sayfalik 1078 referansli bir dokiiman haline ulagmistir
(23). Ancak volumi artsa da beklendigi gibi yeni
rehber tiroid kanserinde RAI kullanimi konusundaki
belirsizlikleri azaltamamistir. RAI kullaniminin daha
tartismali oldugu disiik ve orta risk grubunda herkesin
bildigini yapmasi seklinde 6zetlenebilecek belirsiz
kategori (consider) 2009 ATA rehberinde %28,6 iken
bu oran 2015 rehberinde %42’ye ¢ikmistir. Dolayisi
ile RAI kullanimi ile ilgili ATA rehber &nerileri aslinda
pratigimizi pek de kolaylastiramamistir.

ATA 2015 rehberi yayinlandiginda rehbere en 6nemli
elestiriler niikleer tip cevresinden gelmistir. Mevcut
kanitlarin yorumlanma bi¢cimine katilmayan EANM,
nikleer tibbin tani ve tedavideki etkin roliine karsin
marjinalize edildigini ve 1-131’in tanisal ve terapotik
kullanimtileilgili onerilerin glicli kanitlara dayanmadigini
savunarak rehberi onaylamaktan kaginmistir (24).
Daha sonra SNMMI da ATA rehberini onaylamadigini
aciklamistir. Bu gelismelerin ardindan baslayan cabalar
2018 yil basinda Avrupa ve Amerikan Nukleer Tip ve
Tiroid Birliklerinin (SNMMI, EANM, ATA ve European
Thyroid Association - ETA) Martinique’de toplanarak
yapicl goérismeler sonrasi bir yol haritasi olusturmasi
ile sonuglanmistir (25). Uzerinde goriis birligi olusan
9 ilke g¢ogunlukla nikleer tip cevresinden vyikselen
itirazlari konu alir (Tablo 1). Gergekten de oldukga pozitif
degerlendirebilecegimiz bu gelismelerin yakin gelecekte
RAI kullanimi konusunda daha kapsayici bir bakis agisi
ile genis kabul goren rehberlerin gelistiriimesine araci
olmasini bekliyoruz.
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RAI Kullaniminda Dogru Terminoloji

ATA 2009 ve 2015 rehberlerinin getirdigi en olumlu
yeniliklerden birisi tiroidektomi sonrasi ilk RAI kullanimi
icin hedeflenen sonuglara gére daha kesin bir terminoloji
onermek olmustur. Tum disiplinler tarafindan kabul
goren bu terminoloji iletisimi kolaylastirmasi yaninda
mevcut literatliriin yorumlanmasi ve dogru bir tartisma
zemini olusturmasi agisindan olduk¢a &nemlidir. RAI
(a) reziduel benign tiroid dokusunu (b) belirlenemeyen
ancak varligindan siphe edilen rezidiel hastaligi veya
(c) bilinen rezidiel veya rekiirren hastaligi yok etmek
Uzere kullanilabilir. Bu uygulamalar sirasi ile remnant
ablasyonu, adjuvan tedavi ve bilinen hastaligin tedavisi
olarak isimlendirilir. Bu ¢ kullanim amacini da igermek
tizere tim RAI uygulamalan igin “/-131 terapisi”
genel terminoloji olarak onerilmistir (26). Tirkgede
tedavi s6zcligli hem “therapy” hem de “treatment”
sozcliklerini karsilamak tizere kullaniliyor olmakla birlikte
bu derlemede terapi ve tedavi terimleri, lizerinde goris
birligi olusan bu oneriler ¢cergevesinde kullanilacaktir. Bu
uygulama basliklarini biraz daha agacak olursak:

1. Remnant ablasyonu baslangic evrelemesini ve
izlemi kolaylastirmak amaciyla tiroid cerrahisi sonrasi
geriye kalan ve benign oldugu varsayilan tiroid dokusunu
yok etmek {zere [-131 uygulanmasidir. Normal tiroid
dokusunun ablasyonu hem Tg icin glvenilir bir esik

deger olusturur hem de RAI goriintiilemenin duyarliligini
ve Ozglllugind artinr. Remnant ablasyonun yeniden
malignite gelisebilecek zemini ortadan kaldirmak ve
olasi multifokal mikroskopik hastaligi tedavi etmek gibi
ek olasi faydalarindan bahsedilse de bu arglimanin timi
ile teorik bir yaklasim oldugu séylenebilir.

2. Adjuvan tedavi Ozellikle rekiirrens riski yliksek
degerlendirilen olgularda klinik olarak kanitlanmamis
ancak varligindan siphe edilen hastaligl tedavi etmek
tizere RAI uygulanmasidir. Adjuvan tedavinin amaci
reklirrens oranlarini  azaltmak ve progresyonsuz
sagkalimi iyilestirmektir.

3. Bilinen hastaligin tedavisi ise biyokimyasal veya
yapisal olarak kanitlanmis persistan veya rekirren
hastaligin kiiratif veya palyatif amacla tedavisi icin RAI
uygulanmasidir.

RAI terapisinde gruplara gore 1-131 kullanimindan
beklenen faydalar farklidir (Tablo 2). Ornegin ablatif doz
uygulamasinin rekiirrens riskini diistirmek veya sagkalimi
artirmak gibi bir amacindan sz edilmez.

Postoperatif Risk Siniflandirmasi

Evrelemede en sik kullanilan Amerika Birlesik Kanser
Komitesi’'nin (The American Joint Committee for Cancer
- AJCC) pTNM siniflandirmasi temel olarak mortalite
riskini degerlendirir. 2017°de yayimlanan 8. baskisinda

Tablo 1. ATA, ETA, EANM ve SNMMI temsilcilerinden olusan Martinique Calisma Grubunun belirlemis oldugu prensipler

Martinique Prensipleri
1 Tiroid kanserinde optimal yénetim konusundaki bilgilerimizin gelistiriimesi klinisyenlerin, arastirmacilarin, hastalarin ve
' organizasyonlarin proaktif, amaca ydnelik ve disiplinler arasi kapsayici bicimde calisma konusunda kararliligi ile mtmkindir.
) [-131 tedavisindeki hedefler standart tanimlarla remnant ablasyonu, adjuvan tedavi ve bilinen hastaligin tedavisi basliklari altinda
' degerlendirilmelidir.
3 I-131 tedavisi (remnant ablasyonu, adjuvan tedavi veya bilinen hastali§in tedavisi) icin uygun hasta segimini optimize edebilmek
' amaclyla postoperatif hastalik durumunun degerlendirilmesi gerekir.
4, Postoperatif hastalik durumunun degerlendiriimesi standardize edilmeli ve rutin klinik uygulamaya entegre edilmelidir.
5 [-131 adjuvan tedavi icin optimal hasta secimi postoperatif hastalik durumu ve risk siniflandirmasi disinda baska multipl faktdrlerin
' dislintilmesini ve degerlendirilmesini gerektirir.
6 Adjuvan tedavide kullanilacak optimal dozu literattirdeki veriye dayanarak belirlemek miimkiin degildir. Kesin veri olusana kadar
' uygulanacak dozun seciminde multidisipliner olarak gelistirilmis dneriler temel alinmalidir.
7 Hastalar |-131 refrakter olarak tanimlamak iizere kullanilan 6zellikler hastalara RAI verilip verilmemesi icin kesin kriterler olarak
' kullaniimak yerine onlari I-131 tedavisine yanit verme olasiliklari ydntinden risk gruplarina ayirmak tizere kullaniimalidir.
I-131 refrakter hastalik kriterleri a) literatiirdeki 5nemli limitasyonlari ve teknik konulari hedefleyen yeni calismalarla b) RAI gériintiileme
8. tekniklerinin optimize ve standardize edilmesiyle c) re-diferansiyasyon tedavileri I-131 tedavi etkinligini artirdikca gelismeye devam
edecektir.
9 Optimal I-131 tedavisi konusundaki bilgi ve kanitlardaki 6nemli eksiklikleri gidermek icin uygun bicimde tasarlanmis prospektif
' calismalar yapiimalidir.
ATA: Amerikan Tiroid Dernegi - American Thyroid Association, ETA: Avrupa Tiroid Dernegi - European Thyroid Association, EANM: Avrupa Nikleer Tip Dernegi - European
Association of Nuclear Medicine, SNMMI: Nuikleer Tip ve Molekiler Gériinttileme Dernedi - Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, RAI: Radyoaktif iyot
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2010 tarihli 6nceki versiyona gore yapilan degisiklikler
bir grup hastanin evresini distrmdastir (27,28). Tum
evrelemeyi tekrar etmeden bu degisiklikler kisaca
Ozetlenecek olursa:

- T3 timorler T3a (>4 cm tlimor) ve T3b (sadece strap
kaslara makroskopik uzanim gosteren herhangi boyutta
tlimor) olarak iki alt gruba ayrilmis, minor ekstratiroidal
uzanim (sadece mikroskobik olarak belirlenebilen
peritiroidal yag dokusu, strap kas, sinir veya kiiclk
vaskiiler yapilara invazyon) risk faktori olmaktan
cikartilmistir.

- Ust mediastinal lenf nodlarindaki (level VIl) metastaz
santral lenf nodu grubundan (level VI) net anatomik
sinirla ayirt edilemediginden santral gruba (N1a) dahil
edilmistir.

- Kotlh prognostik yas sinirt 45 yastan 55 yasa

cikartilmistir.

Sadece mortalite riskini degerlendiren TNM
siniflandirmasi persistan/rekirren hastaligin
belirlenmesinde  yetersiz  kalmaktadir.  Rekirrens

riskini degerlendiren ve birinin digerine UstUnlUgl
acikca gosterilmemis cok sayida risk siniflandirmasi
vardir. Bunlar igerisinde en ¢ok kabul géren ATA risk
siniflandirmasi olgulari diistik, orta ve yiksek risk gruplari
altinda inceler. ilerde risk gruplarina gére RAI kullanimini
bu cergevede tartisacagimiz igin bu siniflandirmayi biraz
daha genisleterek degerlendirmemiz gerekecektir (Tablo
3).

ATA rehberi dislik risk grubu 6zellikleri oldukga genis
bir cercevede tanimlamaktadir. Boyuttan bagimsiz olarak
kott prognostik ozellikler, ekstratiroidal uzanim veya
vaskiler invazyon gostermeyen tiim papiller karsinomlar
ve minimal invaziv follikller karsinomlar duslik risk
grubunda tanimlanmistir. Onceki versiyondan farkli
olarak <5 N1 mikrometastaz da (santral veya lateral)
disuk risk grubu igerisine alinmistir. Boyuttan bagimsiz

olarak yapilan bu risk siniflandirmasi aslinda timuyle
katildigimiz bir klinik yaklagimdir.

Dislik risk grubunun da kendi icerisinde onemli
heterojenite icerdigi ATA rehberinde detayli olarak
incelenmistir. Ornegin lenf nodu metastazi olmayan bir
mikrokarsinom ile 5 santral mikrometastaz iceren 6 cm
caph bir papiller karsinom ayni risk grubunda yer alir. Bu
heterojenite nedeniyle ATA rehberinde RAI uygulamasi
yonliinden disuk risk grubu alt gruplara ayrilarak
incelenmistir. Bu konuya yeri geldiginde yeniden
deginecegiz.

Burada son olarak vurgulamak istedigimiz ATA
rehberine goére baslangigta dusiik risk grubunda
degerlendirilen ve remnant ablasyonu veya adjuvan
tedavi uygulanan hasta serilerinde tedavi sonrasi
biyokimyasal inkomplet yanit oranlari %10-15, yapisal
inkomplet yanit oranlari ise %2-7 arasinda verilmistir
(ATA rehberi Tablo 12) (23). Burada ilging olan bu
verilerin literatlire 6nemli 6l¢lide yon veren gruplardan
ve mikemmeliyet merkezleri olarak tanimlanabilecek
yogun hasta yukid olan merkezlerden geliyor olmasidir.
Ustelik bu serilerin tiimiinde ablatif veya adjuvan
RAI uygulamasi da yapilmistir. Buradan cikartilacak
sonug risk siniflandirmasinin o ana kadar elde edilen
ve dogru oldugu kabul edilen verilerle ve baslica
timorun histopatolojik ozelliklerine gére yapildigidir.
Bu baslangic degerlendirmesinin her zaman dogru
olmayabilecegini, siniflandirmaya konu olan pek
cok degiskenin (timor boyutu, timor tipi, vaskiler
invazyon, minimal ekstratiroidal vyayilim, nodal
metastaz vb.) degerlendiriimesinde insan faktdriinin
ve dolayisi ile bir miktar 6znelligin oldugunu akilda
tutmaliyiz.

ATA yiksek risk grubu c¢evre yumusak dokuya
makroskopik timor invazyonu, 23 cm nodal metastaz,
metastatik hastalik (uygunsuz Tg yuksekligi dahil) ve

Tablo 2. Remnant ablasyonu, adjuvan tedavi ve bilinen hastaligin tedavisinde hedefler

I-131 Terapisi
Amacg Remnant ablasyonu Adjuvan tedavi Bilinen hastaligin tedavisi
Baslangi¢ evrelemesi + + +
izlemin kolaylastirimasi + + +
Hastaliga 6zgl sagkalimin iyilestirilmesi - + +
Rekirrensi azaltma - + _
Progresyonsuz sagkalimin iyilestirilmesi - + +
Kir saglama - + +
Palyasyon saglama - - +
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yaygin invaziv follikiler karsinomlardan olusur. ATA
rehberinde ayni serilerde baslangic cerrahisi ve RAI
sonras! yuksek risk grubunda biyokimyasal inkomplet
yanit oranlari %12-14, yapisal inkomplet yanit oranlari
ise %38-44 olarak verilmistir. Bu oranlari tersten okumak
gerekirse yiksek risk grubunda %14-31 hastada baslangic
tedavisi sonrasi kiir elde edilebilmektedir.

Aciklanan duslik ve yilksek risk grubu ozellikleri
disinda kalan orta risk grubunda ise baslangic cerrahisi
ve RAI (ablatif veya adjuvan) sonrasi biyokimyasal
inkomplet yanit oranlari %14-22 ve yapisal inkomplet
yanit oranlari ise %21-34 olarak verilmistir.

Bu konuyu Ozetlemek gerekirse baslangi¢c risk
siniflandirmasi mevcut ve dogru kabul edilen verilere
dayali yapihr. Baslica timoriin histopatolojik 6zelliklerine
dayall yapilan bu risk siniflandirmasinin dogru yapilp
yapilmadigi ancak zamanla anlasilacaktir. Duslk risk
grubunda yer alan ve ablatif/adjuvan RAI uygulanmis
olgularda bile yapisal inkomplet yanit olasilik dahilinde
oldugu gibi yuksek risk grubunda bir hastada baslangi¢
tedavisi kuratif olabilir. Bu gercek, dinamik risk
siniflandirmasi 6nerisini getirmistir.

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi ve Dinamik
Risk Siniflandirmasi

Baslangi¢ tedavisi sonrasl yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilan terminoloji ilk kez Tuttle
ve ark. (29) tarafindan ortaya atilmistir. Baslangicta
ilk 2 wyillik takip sonuglarina gore tedavi yanitini
siniflandirmak igin gelistirilmis olsa da artik tedavinin
herhangi bir noktasinda yanit durumunu ifade etmek
icin kullanilmaktadir. Tedavi yanit siniflandirmasinda
kullanilan uyarilmis (stimiile) ve baskilanmis (non-
stimiile) Tg degerleri cerrahi tipine (lobektomi, total
tiroidektomi, profilaktik santral diseksiyon) ve hastaya RAI
ablasyonu uygulanip uygulanmamasina gore farkliliklar
icermelidir. ideal degerler {izerinde tartismalar sona
ermemis olmakla birlikte bu konu bizim yapacagimiz
degerlendirmeler igin ikincil Ghemdedir. ATA rehberinde
tedavi yaniti 4 kategoride degerlendirilmektedir:

1. Mikemmel Yanit: Klinik, biyokimyasal veya yapisal
olarak hastalik bulgusu olmamasi.

2. Biyokimyasal inkomplet Yanit: Yapisal hastalik
tespit edilememesine karsin Tg degerlerinin anormal
olmasi veya Tg antikorlarinda artis olmasi.

Tablo 3. 2015'de modifiye edilen hali ile ATA risk siniflarinin 6zellikleri

-Bolgesel ve uzak metastaz yok
-Tim makroskopik timar rezeke edilmis

ATA disiik risk -Vaskiler invazyon yok

Asagidaki 6zelliklere sahip papiller karsinomlar

-Bolgesel doku ve yapilara tiimor invazyonu yok
-Agresif histoloji yok (tall cell, hobnail varyant, kolumnar hiicreli vb.)
-RAI verilmisse taramada tiroid yatagi disinda tutulum yok

-Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz (<0,2 cm)

intratiroidal enkapsile follikiiler varyant papiller karsinom

intratiroidal iyi diferansiye follikiiler tiroid karsinomu

-Sadece kapsler invazyon ve minimal (<4 odak) vaskiler invazyon

intratiroidal unifokal veya multifokal papiller mikrokarsinom (BRAFVE0OE + olanlar dahil)

ATA orta risk

Peritirodial yumusak dokuya mikroskobik invazyon

ilk tedavi sonrasi RAI taramasinda boyunda iyot tutan metastatik odak

Agresif histoloji (tall cell, hobnail varyant, kolumnar hiicreli vb.)

Vaskdiler invazyon goésteren papiller karsinomlar

Klinik N1 hastalik veya >5 patolojik N1, tim metastatik lenf nodlari <3 cm

Minimal ekstratiroidal yayilim ve BRAFV600E muytasyonu gésteren mutifokal papiller mikrokarsinom

inkomplet tiimér rezeksiyonu

ATA yiiksek risk Uzak metastaz

>3 cm patolojik N1

Peritiroidal yumusak dokuya makroskopik invazyon

Postoperatif donemde uzak metastaz distindiiren serum Tg yUksekligi

Yaygin vaskiler invazyon (>4 odak) gdsteren follikiiler tiroid kanseri

ATA: Amerikan Tiroid Dernegdi - American Thyroid Association, RAI: Radyoaktif iyot
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3.Yapisal inkomplet Yanit: Persistan veya vyeni
saptanan bolgesel veya uzak metastaz olmasi.

4. Belirsiz Yanit: Biyokimyasal veya yapisal olarak non-
spesifik ve benign veya malign olarak yorumlanamayan
sonuglar olmasi.

Erken postoperatif donemde ek tedavi ve
izlem stratejisini  belirlemek Uzere vyapilan risk
siniflandirmasinin  6nemi agiktir. Ancak daha o6nce
degindigimiz gibi baslangicta disik risk grubunda
tanimlanan bir hastada yapisal hastalik bulunmasi veya
yiksek risk grubundaki bir hastada baslangi¢ tedavisi
sonrasi mikemmel tedavi yaniti elde edilmesi istisna
sayllamayacak kadar sik karsilasilan bir durumdur. Risk
siniflarinda zamanla yasanan bu gegislere ¢6ziim olarak
dinamik risk siniflandirmasi 6nerilmistir (30,31,32). Son
ATA rehberine adapte edilen bu oOneriler rehberdeki
en yenilik¢i yaklasimlardan birisidir. Baslangi¢ tedavisi
sonrasl yeni verilerle hastanin risk grubunu tekrar
degerlendirmek ve ek tedavi/izlem stratejisini bu yeni
veriler egliginde giincellemek akillica bir yaklagimdir.

Rehberde temelde baslangic tedavisi sonrasi
yapilmasi onerilen bu dinamik risk siniflandirmasinin
cerrahi ile RAI karari arasinda da yapilmasinin bircok
olguda optimal yaklagimi kolaylastirdigini sdyleyebiliriz.
Baslangictaki risk degerlendirmesi ne olursa olsun
postoperatif donemde biyokimyasal veya yapisal hastalik
saptananlar RAI tedavisi aday olabilirler. Benzer sekilde
yeterli bir cerrahi tedavi sonrasi orta/yuksek risk grubu
hastalar ise biyokimyasal ve yapisal hastalik durumuna
gdre ablasyon, adjuvan tedavi veya RAI terapisiz izlem
adayi olabilirler. Bu konudaki énerilerimizi paylasmadan
once RAI kararinda 6nemli olacak konulari sirasiyla
degerlendirmek uygun olacaktir.

1. Radyoaktif iyot Uygulamasi igin ideal
Zamanlama Ne Olmalidir?

Risk gruplarina gére RAI kullanimi konusuna
gecmeden once tartismak istedigimiz konulardan ilki
RAI icin optimal zamanlamadir. Niikleer tip rehberleri
RAI uygulamasi agisindan teknik detaylara (uygulanacak
doz, dozimetri teknikleri, diyet vb.) daha c¢ok vyer
vermekle birlikte hicbir rehberde 6neri yer almayan en
dnemli konulardan birisi RAI uygulamasi icin optimal
zamanlamadir.

RAI zamanlamasi ile ilgili olabilecek iki énemli 6n
hazirlik (i) rekombinant TSH kullaniimadigi durumlarda
yeterli TSH stimilasyonunu saglamak (izere bir siire tiroid
hormonlarinin kesilmesi ve (ii) tedavi dncesi iyottan fakir
bir diyet uygulanmasidir.

Tim rehberlerde genel olarak RAI uygulamasi
icin gereken minimum TSH stimilasyon degeri 30
pulu/mL olarak kabul gérmustir. TSH degerinin daha
yiksek olmasinin iyot emilimi ve tutulumunu olumlu
etkileyecegiteorik olarak karsi ¢cikilmasi zor bir hipotezdir.
Bununla birlikte TSH diizeyi ile ablasyon/tedavi etkinligi
arasindaki iliskiyi arastiran karsilastirmal ¢alisma yok
denecek kadar az oldugundan nedensiz bicimde bu
keyfi esik deger Gzerinde goris birligi olusmustur. Bunu
saglamak (zere rehberlerde T4’GUn 3-5 hafta kadar
kesilmesi ©Onerilmektedir. Gereken sire postoperatif
dénemde hig¢ tedavi baslanmayanlarda 3 hafta kadar kisa
olabilir. Pediatrik yas grubunda ve genc yetiskinlerde esik
degerin daha kisa sirelerde asilmasi da miamkunddr.
Supresif dozda T4 alanlarda ve ileri yas grubunda ise
gereken sire beklenenden daha uzun olabilir.

Diyet i¢cin ©ngorilen sire ise ortalama 1-3
hafta kadardir. Bu silre iyot havuzunu dolduran
medikasyonlarda ve iyotlu kontrast kullaniminda daha
uzun tercih edilebilir. Ancak genel olarak 6n hazirlikta
daha uzun zaman alan ve hiz kisitlayici basamak TSH
stimilasyonu igin gereken siredir.

Gereken ©6n  hazirliklari  dikkate  aldigimizda
postoperatif ddnemde en hizli  bicimde RAI
uygulamasinin 3. haftada gerceklestirilebilecegini

sdyleyebiliriz. is akisi buna uygun olan béliimlerde
postoperatif T4 baslanmadan hastalarin dogrudan RAI
icin hazirlanmasi sik tercih edilmektedir. Buna karsin
bazi merkezlerde tedavi odasi icin bekleme listeleri
hastalarin daha ileri tarihte RAI almasini zorunlu kilabilir.
Ancak her iki durumda da RAI karari siklikla patoloji
raporunun tamamlanmasini takiben erken postoperatif
donemde ve genellikle multidisipliner konseylerde
alinmaktadir. Bu yaklasim kismen de merkezlerin is
akisindan kaynaklanmaktadir. 1-131 lojistigi icin gereken
siire ve tedavi odasi rezervasyonu gibi rehberlerde yer
almayan ayrintilar bizi cogu zaman RAI konusundaki
karari patoloji raporunun sonuglanmasini takiben hizlica
almaya itmektedir. T4’Un ne zaman kesilecegi, diyetin
suresi, tedavinin zamanlamasi gibi konulara en bastan
karar vermek zorunda kaldigimiz gibi yogun bolimlerde
bunlari sonradan degistirmek ve yeniden planlama
yapabilmek i¢in ¢cok az esneklik payi bulunmaktadir.

RAI zamanlamasinin sonuglar Uzerinde etkisini
arastiran timu retrospektif olmak Uzere sinirh sayida
klinik arastirma mevcuttur. Calismalarin metodolojik
eksikliklerine girmeden ozetlemek gerekirse yuksek
risk grubuna o6zel iki retrospektif calismadan ilkinde
Higashi ve ark. (33) erken (<6 ay) ve gec¢ (>6 ay) RAI
uygulanan 198 metastatik hastadan olusan seride geg
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RAI uygulamasinin 6liim riskini 4,22 kat artirdigini rapor
etmisler ancak Suman ve ark. (34) yuksek risk grubunda
9.706 hastadan olusan daha genis bir seride, erken
(<3 ay) ve geg (3-12 ay) RAI uygulamasinin sagkalim
avantajini gosterememistir.

Distik risk grubunda erken RAI uygulamasinin
rekirrensriskiniazalttiginigésterenikicalisma mevcuttur.
Bunlardan ilki 701 olgudan (35) olusmaktadir ve erken
RAI uygulamasinin (<9 ay) ge¢ uygulamaya (>9 ay) kiyasla
reklrrens riskini azalttigini bildirmektedir. Diger calisma
duslik ve orta risk grubundan olusan 234 hastalik seride
yapiimistir ve erken (<3 ay) RAI uygulamasinin hem
mikemmel yanit oranlarini artirdigini hem de inkomplet
yanit oranlarini azalttigini bildirmektedir (36). Buna
karsin 7.306 disuk risk ve 16.609 orta risk grubunda
hastadan olusan daha genis seride erken (<3 ay) ve
gec (3-12 ay) RAI uygulamasinin 5 ve 10 yillik sagkalimi
degistirdigi gosterilmemistir (37).

RAI zamanlamasinin klinik sonuglari degistirmedigini
bildiren diger calismalarda Scheffel ve ark. (38) 545
hastalik tim risk gruplarini iceren seride erken (<6
ay) ve geg (>6 ay) RAI uygulamasinin rekiirrens riskini
degistirmedigini; Kim ve ark. (39) orta ve yuksek risk
gruplarindan olusan 720 hastalik seride erken (<3 ay)
ve gec (>3 ay) RAI uygulamasinin hastaliksiz sagkalimi
degistirmedigini; Tsirona ve ark. (40) 107 hastalik dusik
risk grubundan olusan seride erken (<4,7 ay) ve ge¢ (>4,7
ay) RAI uygulamasinin rekiirrens riskini degistirmedigini
ve son olarak Ahn ve ark. (41) mikrokarsinomlari
icermeyen 526 hastalik dusilik risk grubu olguda erken
(<3 ay) ve geg (>3 ay) RAI uygulamasinin sonuglar lizerine
klinik etkisinin olmadigini bildirmistir.

Bu retrospektif calismalara konu olan ge¢ RAI
uygulamalarinin tercihten ¢ok vyeterli tedavi odasi
olmamasi nedeniyle yasanan zorunlu gecikmelerden
kaynaklandigini belirtmek isteriz. RAI zamanlamasini
mevcut literatir yoniinden genis ele almayi tercih
etmemizin iki 5nemli nedeni bulunmaktadir.

- ilki, 6nemli bir ayrinti olmasina ragmen daha
¢ok metodoloji iceren SNMMI ve EANM nikleer tip
rehberleri de (42,43) dahil olmak lizere hi¢bir rehberde
RAI zamanlamasi ile ilgili agik bir éneri bulunmadigini
hatirlatmaktir. Baska birgok konuda oldugu gibi RAI
zamanlamasi ile ilgili de 6dneride bulunmak icin yeterince
kanit yoktur.

- ikinci 6nemli neden ise (timii retrospektif olmakla
birlikte) literatiir verisinin tim risk gruplari igin agirhkli
olarak erken ve geg RAI uygulamasinin klinik sonuglari
degistirmedigi yoniinde oldugunu vurgulamaktir.

Yaygin uygulama cerrahi patoloji sonuglandiktan
hemen sonra ve erken postoperatif dénemde RAI
konusunun karara baglanmasi olmakla birlikte bu
uygulamayi hakli kilan bir neden goriinmemektedir.
Vurgulamaya calistigimiz elbette ki RAI tedavisinin
keyfi olarak geciktirilebilecegi degildir. Ozellikle RAI
uygulanmasi konusunda Uzerinde pek tartisma olmayan
yuksek risk grubunda tedavinin geciktiriimemesi pek
¢ok nedenle tercih edilir. Ancak vurgulamaya galistigimiz
RAI uygulama kararinin dar ve belli bir takvimde
olusturulmasinin zorunlu olmadigidir. Erken dénemde
alinan RAI terapi karari dogal olarak sadece histopatolojik
risk faktorlerine dayanir. Oysa bilinen 6nemine karsin
histopatoloji raporu bize sadece cerrahi olarak cikartiimis
piyesle ilgili bilgi saglar. Oysa ek tedavi kararinda ve izlem
stratejisinde daha 6nemli yer tutan konu geride hastalik
kalip kalmadigidir. Bunu optimal degerlendirebilmek igin
baska enstriimanlardan da yararlanmak gerekir.

ATA rehberi disinda kalan rehberler RAI kararinda
histopatolojik risk faktorleri disindaki konulara ¢ok az
yer verir. ATA rehberinde ise RAI 6nerilerinin yer aldig
tablolar temelde histopatolojik risk faktorlerine goére
dizenlemis olmakla birlikte aslinda satir aralarinda bu
kararin daha genis bir cercevede degerlendirilmesi,
histopatolojik risk faktorleri disinda postoperatif
hastalik durumunun da dikkate alinmasi dnerilmektedir
(ATA oneri 50). Postoperatif hastalik durumunun
degerlendirilmesinde Uzerinde durulan ydntemler
ise Tg degeri, boyun US ve RAI tiim viicut tarama (I-
131 veya 1-123) sonuglaridir. Bunlara ilave olarak
belki az diferansiye timor tiplerinde FDG PET basta
olmak Uzere diger molekiiler goérintileme ajanlari
da algoritmaya dahil edilebilir. Bu konularin timi bu
sayida baska basliklar halinde ele alinacagindan burada
kisaca bu degerlendirmelerin ideal olarak hangi stirede
yapilabilecegi lizerinde duracagiz.

- Postoperatif donemde US erken komplikasyonlari
(kanama) degerlendirmek igcin her zaman yapilabilirse
de rezidlel doku ve nodal hastalik durumunun optimal
sekilde degerlendirilebilmesi igin gereken minimum siire
deneyimimize gore 6 haftadir. Bu konuda rehberlerde bir
Oneri bulunmaz.

- Tg vyarilanma siresi kinetik c¢alismalarda 1-3
gln arasinda bildirilmektedir (44,45,46). Rehberde
postoperatif Tg degerlendirmesi icin 6nerilen sire ise
3-4 haftadir. Ancak klinik deneyimlerimiz Tg degerinin
replasman altinda 4. haftadan sonra da azalmaya devam
edebilecegini gostermektedir. Bu nedenle postoperatif
Tg degerlendirmesinde 3-4 hafta gibi minimum sireler
yerine biraz daha uzun zaman araligi secilmesinde fayda
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olabilir. Ozellikle baslangigtaki Tg degeri yiiksek olgularda
bazal Tg degerlerine ulasmak daha uzun sirebilir.

Postoperatif US degerlendirmesi ve Tg ol¢limiiniin
birlikte yapilacagl varsayimi ve aciklanan nedenlerle
optimal degerlendirmenin en erken 6. haftada
yapilmasini  6nerebiliriz. RAI terapi kararinda hasta
Ozelinde stimile veya non-stimile Tg degerleri
kullanilabilir. Bu konu tedavi ekibinin deneyimi ve
tercihine birakilmistir. Ancak stimile Tg o6l¢cimini
tercih edenlerin de uzamis hipotiroidi semptomlarindan
kacinmak Uzere postoperatif donemde beklemeden
T4 replasmanina baslamasi ve belirlenen tarihten 2-3
hafta 6nce T4'l kesmesini 6nerebiliriz. Bizim ekip olarak
tercihimiz RAI terapi kararinda boyun US ile birlikte non-
stimile Tg degerini kullanmaktir.

Sonu¢ olarak RAI terapi kararini  alirken
histopatolojik veriler disinda diger enstrimanlardan
da faydalanabilmek igin uygun bir sire beklemek
gereklidir. Erken alinan kararlar sadece histopatolojik
risk faktorlerini dikkate aldigindan cerrahi kiir saglanan
olgularin bir kismini gézden kagirarak gereksiz RAI
uygulamasina neden olabilir. Baslangicta histopatolojik
olarak dusiik risk grubunda degerlendirilen ve RAI
onerilmeyen bir hastada daha sonra uyumsuz Tg
yuksekligi veya vyapisal hastalik tespit edilmesi de
olasidir. Ancak bu olasilik sadece RAI uygulamasinda bir
miktar gecikmeye neden olabileceginden gereksiz RAI
uygulamasina gore daha az énem tasir. Cinki birinde
eksik olani telafi etmek mumkiin iken digerinde gereksiz
oldugunu distindiigiimiiz bir RAl uygulamasini sonradan
geri almak mimkiin olmayacaktir.

2.PatolojiRaporunuNasil Degerlendirmeliyiz?

Tumoriun histopatolojik 6zellikleri ek tedavi secimi ve
izlem stratejisini koklu bicimde etkiler. ATA rehberinden
yola gikarak tartismayi baslatmak gerekir ise rehberde
RAI kararinda etkili olan histopatolojik risk faktérleri
timor boyutu, histopatolojik tipi, vaskiler invazyon
varligl, nodal metastaz boyutu ve sayisi, biliniyorsa
BRAF mutasyon varligi ve mikroskobik veya makroskopik
ekstratiroidal yayihmdir. ATA risk siniflandirmasinda
yer bulmayan ancak genel olarak dikkate aldigimiz ve
rekirrens oranlari ile iliskili oldugu bilinen multifokalite,
timor tiroid kapsil iligkisi, ekstranodal yayilim gibi baska
kabul goéren histopatolojik risk faktorleri de vardir.

Patoloji raporu mikemmel bir sekilde hazirlanmig
olsa bile sadece patolojiye gonderilen materyal ile ilgili
bilgiler icerir. Bu nedenle patoloji raporuna bakarak
rezidiel nodal metastaz varligi, rezidiel tiroid dokusu

varligi, lenf nodu diseksiyonu veya cerrahinin boyutu
veya uzak metastaz olup olmadigina karar veremeyiz.
Tumorin histopatolojik ozellikleri disinda preoperatif
degerlendirme bulgulari ve intraoperatif bulgular da
karar siirecinde yer almalidir. Ornegin, cerrah rekiirren
sinire invaze metastatik goriinimde bir lenf nodunu siniri
sakrifiye etmek yerine geride birakmayi tercih edebilir.
Bu bilgi dogal olarak patoloji raporunda yer almayacaktir.
Bu bilgilerin timuni degerlendirmede dikkate alabilmek
icin tedavi ekibinin iletisimi gli¢li olmak zorundadir.

Aslinda rehberlerin  6nerisi boyle olmamakla
birlikte sadece timér boyutu 6zelinden RAI ile ilgili
degerlendirmeler yapilmasi mimkindir. Bir ornekle
acmak gerekirse santral lenf nodu bilgisi verilmeyen
6 mm capl intratiroidal papiller karsinom icin RAI
ablasyonu g¢ogunlukla onerilmezken santral diseksiyon
materyalinde makrometastaz tanimlandiginda siklikla
karar adjuvan tedavi seklide degismektedir. Aslinda
lenf nodu durumu bilinmeyen olgularin NO olarak
kabul edilmemesi daha uygundur. Tumér boyutu ile
nodal metastaz arasinda iliski iyi bilinmekle birlikte
nodal metastazi diglamak igin glvenilir bir esik timor
boyutu yoktur. Santral lenf nodu metastaz sikhginin 1
cm’den biylk ve kigik timorlerde birbirinden ¢ok da
farkli olmadigini gosteren galismalar mevcuttur. Bizim
serimizde de santral lenf nodu pozitifligi T1 timorlerde
%40 Uzerindedir. Saydigimiz nedenlerle RAI ablasyon
kararinin sadece timor capi ile iliskilendirilmesi dogru
bir strateji sayllamaz. Bunun tersi de dogrudur. Kagit
Uzerinde orta risk grubunda goriinen bir hasta kiratif bir
cerrahi gegirmis olabilir (Sekil 3).

Bunlar disinda klasik risk siniflandirmasinda yer
almamakla birlikte ¢ogumuzun ek tedavi kararinda
dikkate aldigimiz “timor tiroid kapsiliine invaze”
“timor tiroid kapsuliine 1 mm’den daha yakin” “boyali
cerrahi sinirda timoér mevcut” “timoérde %10 oraninda
hobnail komponent” “timér 4 farkh odakta” gibi
raporlarda yer bulan ve ¢ogaltabilecegimiz histopatolojik
ayrintilar vardir. Aslinda hakl olarak risk algisi yaratan
tim bu ayrintilar temelde bolgesel nodal metastaz
yoninden risk faktori olarak degerlendirilmektedir.
Yani aslinda dikkat etmemiz gereken en dnemli ayrint
nodal metastaz olup olmadigidir. Lenf nodu durumunu
bildigimizde diger ayrintilarin Gnemi kalmaz.

Lateral servikal lenf nodu diseksiyonunun sadece
metastaz kanitlandiginda yapilmasi  6nerildiginden
burada aslinda konu ettigimiz santral lenf nodlarinda
metastaz olup olmadigidir. Lenfatik akim varyasyonlar
gosterebilmekle birlikte o6nceden tahmin edilebilir
belli bir yol izler. Nodal metastazlar istisnalar disinda
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en sik ilk nodal istasyon olan santral kompartmanda
gorilur. Dolayisi ile nodal durumu degerlendirmenin
en pratik ve givenilir yolu santral lenf nodlarinda
hastalik olup olmadiginin arastirilmasidir. Profilaktik
SLND vyapilan grupta nodal hastalik varligi zaten

isthmus

Sekil 3. Kirk alti yasinda erkek hasta. Sag lobdaki ylksek risk grubu
nodiilden yapilan 1IAB papiller karsinom olarak rapor edilmis.
Cerrahi igin basvuran hastanin preoperatif degerlendirmesinde
sag lob orta kesiminde (A: Aksiyal, B: Longitudinal) dizensiz
sinirli halosuz hipoekoik solid nodiil (kalin oklar) izlenmistir. Tiroid
kapsUli (ince oklar) ile iliskisi olmayan primer timor lob orta
kesiminde yerlesimli olmasina karsin karotis arter biflirkasyosu
seviyesinde daha 6nce gozden kagmis mikroekojeniteler igeren
kanlanmasi belirginlesmis metastatik goériniimde bir lenf nodu
(oklar) saptanmustir (C: Aksiyal kesit, D: Longitudinal kesit). [IAB ve
Tg yikama ile nodal metastaz dogrulandiktan sonra opere edilen
olgunun patolojisi sag lobda lenfovaskiler invazyon gosteren 1,2
cm c¢apli klasik tip papiller karsinom, tiimor disi tiroid dokusunda
kronik tiroidit, 4/20 sag lateral servikal metastaz, en buyuk
metastatik lenf nodu 2,5 cm, timu metastatik, 3/7 santral lenf
nodu metastazi olarak rapor edilmistir. Postoperatif 6. haftada
yapilan degerlendirmede boyun US incelemesi normal ve stimdile
Tg degeri duslk olgtlmustir (TSH 66,68 pwlU/mL, Tg 0,156 ng/
mL ve Tg-Ab negatif). Bu bulgularla ablatif dozda I-131 veya
ablasyonsuz izlem segenekleri 8nerilen hasta RAl almamayi tercih
etmistir. Subat 2017 tarihinden bu yana tedaviye mikemmel yanit
kategorisinde hastaliksiz izlemdedir

CA: Karotid arter, ECA: Eksternal karotid arter, ICA: Internal karotid
arter, TSH: Tiroid uyarici hormon, iiAB: ince igne aspirasyon biyopsi, RAI:
Radyoaktif iyot, US: Ultrasonografi, Tg: Tiroglobulin

bilineceginden yukarida bahsettigimiz ve nodal metastaz
riskini dolayh olarak yansitan diger ayrintilarin énemi
kalmayacaktir. Buna kot prognostik tipler, minimal
ekstratiroidal yayilim, vaskiler invazyon gibi olguyu
orta risk grubuna sokan histopatolojik 6zellikleri de
dahil edebiliriz. Orneklendirmek gerekirse 0,6 cm capli
vaskiler invazyonu olan klasik papiller karsinomda
veya ayni boyutta kolumnar hicreli timorde santral
lenf nodlarinda metastaz saptanmadi ise vaskiler
invazyondan veya kotl prognostik tipten kaynaklanan
riskin gerceklesmedigini soyleyebiliriz. Ancak santral
kompartmanla ilgili bir fikir edinebilmek igin 6rneklenen
lenf nodu sayisinin yeterli olmasi gereklidir. Cerrahi
sirasinda istemsiz olarak ¢ikartilmis timor icermeyen
tek bir peri-tiroidal lenf nodu oldugunda bile olgunun NO
olarak degerlendirilmesi kabul gérmisse de Amerikan
Patologlar Koleji (College of American Pathologist -
CAP) protokoliine gore yeterli bir selektif lenf nodu
diseksiyonu i¢cin aranan sayr 6’dir. Sayl azaldikca
orneklenen lenf nodlarinin santral nodal durumu dogru
temsil etme olasihigl da azalacaktir. Profilaktik santral
kompartman diseksiyonunun artilari eksileri konusunda
tartismayi genisletmeden islemin cerrah ve hasta igin
ek riskler getirmesine karsin RAI terapi kararini oldukga
kolaylastiran bilgiler sagladigini soylemekle yetinecegiz.

SLND vyapilan grupta nodal metastaz sikligina
deginmistik. Paradoksal olarak profilaktik SLND yapilan
olgularda tespit edilen nodal metastaz RAI kullanimini
tetiklerken santral lenf nodu durumu bilinmeyen
mikrokarsinomlara ise RAI 6nerilmemektedir. Aslinda
profilaktik diseksiyon yapilan grup nodal metastaz tespit
edilmis olsa bile gogu zaman diseksiyon yapilmayan gruba
gbre nodal persistan/rekiirren hastalik konusunda daha
avantajli kabul edilebilir. Hakl elestiri konusu yapildig
gibi santral diseksiyon yapilan grup evre atladigi icin RAI
aday! olarak gorilirken, diseksiyon yapilmayan grup
NO kabul edilerek RAI adayi olarak gériilmemektedir.
Bu nedenle postoperatif hastallk durumu ayrica
degerlendirilmeli ve RAI karari sadece histopatolojik risk
faktorlerine gore yapilmamalidir.

Mikroskopik ekstratirodal vyayilim 2017 TNM
siniflandirmasinda T siniflandirmasindan  kaldirilmis
olsa da ATA rehberinde bu konuda heniiz bir degisiklik
yapilmamistir. Bu degisiklikten sonra yayimlanmis olan
Fransiz rehberinde de (47) mikroskopik ekstratiroidal
yayllim risk siniflandirmasinda vyerini korumaktadir.
Ekstratiroidal yayilimin nodal hastalik ve lokal rekirrens
icin risk faktord oldugu kabul edilebilir. Ancak burada
da asil 6nemli olan nodal hastalik varligi ve cerrahi
sinirlarin - timorsiz olup olmadigidir.  Makroskopik
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ekstratiroidal yayilim siklikla anteriorda strap kaslara
olur ve ¢cogu zaman kas ile birlikte cerrahi sinirlar temiz
olacak sekilde eksize edilebilir. Bu durumda da 6nerimiz
dogrudan adjuvan RAI uygulamak yerine cerrahi sonrasi
tedavi yanitini diger bulgularla birlikte degerlendirmek
olacaktir.

Histopatolojik risk faktorlerini  degerlendirirken
baska ayrintilardan da bahsedilebilir. Ornegin santral
diseksiyon materyalinde 3/3 nodal mikrometastaz ile
1/13 makrometastaz arasinda tercih yapmak gerekirse
ikincisinin daha kuratif bir cerrahiyi temsil ettiginden
bahsedebiliriz. Bir baska deyisle 6rneklenen lenf nodu
sayisl ile metastatik lenf nodu sayisi arasindaki oran da
dikkate alinmasi gereken prognostik bir ayrintidir.

Diger birkonudatimaér Tsiniflandirmasindakullanilan
esik boyutlara yakin tlimorlerin siniflandiriimasidir. 1
cm ¢aph bir timorle 1,1 cm ¢apli bir timoérin veya 4
cm caph bir timorle 4,1 cm capli bir timorin farkh
risk gruplarina alinmasi i¢cin mantikli bir neden yoktur.
T siniflandirmasini  degistiren esik degerlere yakin
timérlerde hataya acik bu ayrintilar RAI kararina
dogrudan etkili olmamalidir. Histopatolojik risk faktorleri
ile hastalari aslinda geciskenligi olan risk gruplarina
ayirarak sonra bu risk gruplari iizerinden RAI kararini
vermek vyerine patoloji verilerini degerlendirmenin
onemli bir pargasi olarak kabul etmek, ancak bununla
yetinmeyerek cerrahi sonrasi rezidiel hastalik durumunu
ayrica degerlendirmek gereklidir.

Aciklanan tiim nedenlerle RAI terapi kararina
¢ogu zaman tek dayanak yaptigimiz histopatolojik risk
siniflandirmasi her zaman cerrahi sonrasi risk sinifini
yansitmayabilir. Daha 6nce de degindigimiz gibi acele
etmeden postoperatif donemde (deneyimimize gore en
erken 6. haftada) boyun US ve serum Tg dlizeyleri ve varsa
diger verilerle birlikte tedavi yanitini degerlendirmek
ve sonra tiim verileri kullanarak RAI terapi kararini
vermek en iyi secenek olarak degerlendirilebilir. Bu
yaklagsim ozellikle dislik ve orta risk grubu papiller
karsinomlar icin 6nemlidir. Diger yandan ylksek risk
grubu papiller karsinomlarda bu degerlendirme RAI
tercihini degistirmeyebilir. Follikiiler karsinomlari ise
farkli metastatik paterni nedeniyle ayri bir bashkta
degerlendirmek yerinde olur.

3. RAi Uygulamalarinda Dikkate Alinmasi
Gereken Hastaya Ait Degiskenler

Belki Ulkemiz Ozelinde tartismamiz gereken en
onemli basliklardan birisi hasta tercihlerinin siirecte
ne kadar yer almasi gerektigidir. Hasta tercihlerine

gore tedavinin diizenlenmesi hekimler igin ilk bakista
cok da cekici bir diislince gibi goriinmeyebilir. Burada
kastedilen zaten yapmamiz zorunlu olan hasta onami
alinip alinmamasi degil, tedavinin hasta tercihine gore
ne kadar degistirilebilecegidir. Elbette hekimlerin
katilmadigi bir tedaviyi uygulamalari beklenemez.
Ancak konuyu tiroid kanseri 6zelinde degerlendirirsek
zaten bircok oneri glcli kanita dayanmadigindan
hastalara  sadece kendi  dislncelerimizi ve
onerilerimizi aktarmak yerine gecerli diger secenekleri
de birlikte sunarak karar slirecine onlari dahil etmek
anlam kazanir. Cogu zaman hastalarimiz zaten gecerli
secenekler yerine 6zellikle bizim o6nerilerimizi duymak
isterler. Ancak giinlik pratigimizde karsilastigimiz
hasta profili de biyuk farkhliklar gosterir. Bir ugta
birakin tedavi sirecinde kararlara katilmayi hastalig
ile higcbir ayrintili bilmeyi arzu etmeyen hastalar varken
diger ugta sinirli internet bilgileri ile bizlerle maksadi
asan bilimsel tartismalara girmeye istekli bir grup
bulunmaktadir.

Gergekten de konunun uzmanlari arasinda dahi
tartismali olan konulari hastalar ile konusarak ortak bir
disincede bulusmak gérindiugi kadar kolay degildir.
Ancak genel olarak hastalar kendi durumlari 6zelinde
yeterince bilgilendirildiginde kaygi diizeylerinin azaldigini
ve tercihlerinin de degistigini soyleyebiliriz.

Hastalarin tiim tedavi siireci igerisinde en ¢ok kaygi
duyduklari asama genellikle RAI uygulamalaridir. Hig
disiinmeden bircok riski goze alarak cerrahi olmayi
kabul eden hastalar ilk saskinliklari ortadan kalktiktan
sonra RAI uygulamasi ile ilgili siireci oldukca merakli
ve abartili yasarlar. Bu kismen radyasyon iceren tedavi
yéntemlerine iliskin &n vyargilardan, kismen de RAI
tedavisi ile ilgili kaynagini asla anlayamadigimiz yanhs
bilgilerden kaynaklanir. Bu kaygiya ragmen hatiri sayilir
bir hasta grubu RAI almanin hastalik ile ilgili riskleri
tiimuyle ortadan kaldiracagi diistincesi ile cok motivedir.
Hatta bazilari RAI ihtiyaci olmadigi séylendiginde
memnun olmadigi gibi eksiklik duygusu yasayabilir.

iste tim bunlar arasinda dengeyi saglamak hekimlerin
gorevidir. Hastalara dzellikle RAI konusunda énerilerimizi
yaparken bizce ilk vurgulanmasi gereken bu kararin
sandiklarinin aksine bir kez ve hemen verilen bir karar
olmadigidir. Daha 6nce detayli tartistigimiz gibi calismalar
erken ve gec RAI uygulamalarinin ézellikle diisiik ve orta
risk grubunda sonuglari degistirmedigini gostermektedir.
Bu nedenle RAI konusundaki onerilerimizi hastalar
ile paylasmadan ©nce cerrahi tedaviye yanitlarini
degerlendirmek icin bir sire (deneyimimize gore
minimum 6 hafta) beklememiz, sonra serum Tg ve boyun
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US sonuglari ve histopatolojik risk faktorleri ile birlikte
konuyu degerlendirmemiz uygun olur.

Ozellikle tartismali olan ablatif ve adjuvan RAI
uygulamalarinda onerilerimizle birlikte gecerli diger
senaryoyu agiklamak ve karar stirecinde hastalarimizin
isteklerini ve beklentilerini dikkate almak uygun olur.
Ornegin gecikmeden ¢cocuk sahibi olmak isteyen bir gift,
bebegini emzirmekte olan bir kadin, evlilik hazirhginda
olanlar, uzun siire 6ncesinden planlanmis bir tatil veya
seyahat, egitim doneminin ortasinda olan 6grenci
veya egitimci, cerrahi sirasinda isten uzun silire uzak
kaldigi icin isi ile ilgili kaygi yasayanlar, bakima muhtag
yakini olanlar, RAI siirecinde ¢ocuklarinin bakimi igin
alternatifleri olmayanlar gibi hemen aklimiza gelen
ve cesitlendirebilecegimiz senaryolar RAI &nerileri
sirasinda dikkate alinmasi gereken konulardir.
Hastaya ait bu degiskenler kanita dayali bicimde risk
olusturmadig siirece hem RAI kararinda ve hem de
zamanlamasinda g6z o©nidnde bulundurulmalidir.
Ornegin cerrahi tedavisi tamamlanmis emzirmekte
olan bir anneye ablatif veya adjuvan RAI uygulamasi
Onerilse bile emzirme sirecini tercih ettigi sekilde
tamamlamasina izin verilmesi hatta bu konuda
cesaretlendirilmeleri uygun olur.

4. Laktasyondaki Kadinlarda RAi Uygulamalari

Laktasyon RAI icin kontrendikedir. Hangi dozda
olursa olsun 1-131 uygulamasi sonrasi emzirmenin kalicl
olarak kesilmesi gereklidir. Laktasyondaki hastalarda RAI
endikasyonlarinin daha titiz degerlendirilmesi stiphesiz
son derece 6nemlidir. Cerrahi tedavi yanitinin mutlaka
optimal kosullarda degerlendirilmesi ve cerrahiden sonra
risk siniflandirmasinin serum Tg ve boyun US bulgulariile
birlikte yeniden yapilmasi uygun olur.

Gebelik sirasinda veya laktasyon déneminde tani
alan olgularda ablatif/adjuvan RAI uygulamalarinin
geciktiriimesi hem bebek hem de anne igin en konforlu
secenek olacaktir. Uygun olan her durumda aktif
izlemle annenin arzu ettigi slire boyunca emzirmesine
izin verilmeli ve RAI uygulamasi ertelenmelidir. Ancak
RAI uygulamasinin gecikmesinde sakinca olabilecegi
degerlendiriliyor veya anne laktasyonu kendi istegi ile
sonlandirmak istiyorsa bu durumda meme glandiler
dokusunun gereksiz doz almasini 6nlemek igin RAI &ncesi
uygun slire boyunca emzirme kesilmis olmaldir.

Gebelik sirasinda tani alan yiiksek risk grubundaki
olgularda cerrahi tedavi sonrasi RAI uygulamasi
kaginilmaz goriliyor ise en uygun secenek annenin
emzirmeye hi¢ baslamamasidir. Emziren anneler iginse

gecerli segenekler emzirmenin kesilmesi sonrasinda
olabildigince uzun sire beklemek veya daha iyisi
laktasyon inhibisyonu yapilmasidir. RAI uygulamasinin
laktasyon kesildikten ne kadar sonra yapilmasi
gerektigi konusunda kesin bilgi yoktur. Laktasyon
kesildikten 6 ay kadar sonra bile degisen oranlarda
meme dokusunda [-131 akimilasyonu izlenebilir.
Laktasyon inhibisyonunda ise bu siire daha kisadir.
Sinirh sayida calisma sonuglari laktasyon inhibisyonu
yapilan (kabergolin, bromokriptin vb.) olgularda meme
dokusunda I-131 tutulumunun 3 hafta kadar kisa bir siire
icerisinde bile timiyle kaybolabilecegini gostermektedir
(48). Ancak bu sureler degisken olabildiginden miimkiin
olan her durumda 1-123 sintigrafisi yaparak meme
dokusunda iyot tutulumunun kayboldugunu kanitlamak
ve |-131 uygulamasini sonucuna gore planlamak en
ideal yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

_5. izIem__OIanakIarl ve Merkezin Tercihlerinin
RAI Karari Uzerine Etkileri

Daha once de degindigimiz gibi rehber 6nerilerini
sekillendiren yazarlarin hemen timu genis olanaklara
sahip merkezlerde c¢alisirlar. Bu merkezlerde hem
tedavi ekipleri eksiksizdir hem de izlem olanaklari
cesitlidir. Tg 6lcimuU icin bile baska hastanelere ve
hatta baska sehirlere serum transfer etmek zorunda
kalan merkezler icin rehber 6nerileri ¢ok da anlam
ifade etmeyebilir. Bu nedenle hastanin nerede
izlenecegi, kimin tarafindan izlenecegi, izlemin temel
olarak hangi yénteme dayali olacagi ve merkezin hangi
izlem yéntemi konusunda daha deneyimli oldugu RAI
konusundaki énerileri de etkiler. Ornegin; ekipte tiroid
kanseri konusunda deneyimli bir sonografist var ise
Tg’nin dlclilemeyecek kadar dislik olmasini saglamak
lizere ablatif/adjuvan RAI uygulamalari konusunda
daha esnek davranilabilir. Ancak izlem daha ¢ok serum
Tg olgimine ve RAI taramalara dayali yapilacaksa
daha Once tartistigimiz nedenlerle ablatif/adjuvan
RAI uygulamasi izlem kolayligi saglar. Benzer sekilde
merkezin cerrahi deneyimi de RAI secimini etkileyebilir.
Preoperatif evrelemeyi optimal yapabilen, cerrahi
deneyimi yiksek merkezlerde baslangic cerrahisi daha
sik koratif oldugu gibi persistan/rekiirren hastalik
icin yine kuratif kurtarma cerrahileri yapilabilir. Bu
durumda orta risk grubunda dahi postoperatif dislik
Tg degerlerinin saglanmasi ve RAI gereksiniminin
azalmasi olasidir. Reoperasyonlar konusunda deneyimi
daha az olan merkezlerde ise adjuvan/ablatif RAI
uygulamalarinin daha sik tercih edilmesi dogal kabul
edilebilir.
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6. Follikiiler Karsinomlarda RAI Karari Farkl
Degerlendirilmeli Midir?

Folliktler tiroid karsinomlari (FTK) DTK’nin %10-
20’sini olusturur. iyot eksikligi olan bélgelerde FTK
oraninin  %40’lara  dek artabilecegi bildirilmistir
(49,50,51). Papiller karsinomlarda lenf nodu metastazi
sik izlenirken FTK’de vaskdiler invazyon yapma egilimleri
nedeniyle uzak metastaz daha sik izlenir. FTK’ler daha
ileri yaslarda gorilir, tani aninda daha ileri evrelerde
olabilirler ve sagkalim suiresi daha kisadir (52,53).

Hem papiller tiroid karsinomlari (PTK) hem de FTK igin
en sik uzak metastaz bolgesi akcigerdir. FTK'lerde basta
kemik olmak (izere akciger disi uzak metastaz daha sik
izlenir. Tani aninda uzak metastaz gérilme sikligi FTK'de
%6-20 arasinda bildirilmektedir (54). FTK’de genel olarak
ileri yas, erkek cinsiyet, vaskiler invazyon yayginhgi,
buyik timor capi (>4 cm), ekstratiroidal uzanim, tani
aninda uzak metastaz varligl ve iyot negatif metastaz
varhgi kotu prognoz ile iliskilendirilmektedir (55).

Bu iki kanser tipi arasinda risk faktorleri ve molekiiler
yolaklar da farklidir (56). Ornegin radyasyon maruziyeti
daha c¢ok papiller karsinomlarla iliskilendirilirken
iyot eksikligi daha ¢ok follikiiler karsinomlarda artisa
neden olur. Son birka¢ dekatta tiroid kanserlerinde
artisin baslica PTK'de olmasi ve FTK sayisinin benzer
sekilde artmamasinin iyodinizasyon programlarinin
tim Ulkelerde vyayginlasmasina bagh olabilecegi
duslinilmektedir. Ancak bazi calismalar aslinda FTK
insidansinda da daha yavas olmak (zere bir artis
oldugunu, tani kriterlerinin degismesi sonucu eskiden
follikller karsinom olarak degerlendirilen olgularin bir
kisminin follikiiler tip PK olarak degerlendirilmesinin
yarattigl yapay sayl artisinin FTK insidansindaki artisi
gizledigini, FTK insidansinin kiiglik ancak sabit bir hizla
her iki cinste de arttigini, bolgesel metastaz oranlarinin
da artis gosterdigini distindirmektedir (57).

FTK’de RAI kullanimi yéniinden de &nemli olabilecek
Uzerinde durulmasi gereken diger bir konu da
teorik olarak yapilan ayrintili tanimlamalara ragmen
histopatolojik tani kriterlerinin  uygulanmasindaki
onemli farkhliklardir. Follikller lezyonlardaki
nikleer atipinin ve kapsiler/vaskiler invazyonun
degerlendirilmesindeki gorelilik PTK’lere gore daha
buylk gorts ayriliklari dogmasina neden olur. Bir
¢alismada 1965-2007 yillari arasinda tani alan 66
hastanin patolojileri deneyimli li¢ patolog tarafindan
yeniden degerlendirildiginde olgularin %71’inde tani
degismistir. Yeniden siniflandirildiginda bu olgularin
%36’s1 PTK, %27’si follikiler adenom ve kalani az

diferansiyetiroidkarsinomutanisialmistir(58).Bugrupta
follikiler adenom ve PTK'ler ¢ikarildiginda sonugta
20 yillik kansere 6zgi sagkalim %75,1'den %33,7’ye;
rekirrenssiz sagkalim ise %83’den %46,2’ye diismustur.
Yani giincel tani kriterleri ile degerlendirilebilse FTK'de
sagkalim onceki calismalarda verilenden daha koti
olabilir. Benzer sekilde bazi galismalarda az da olsa
minimal invaziv FTK’de bildirilen uzak metastaz varligi
bu tanisal kargasadan kaynaklaniyor olabilir.

iki histolojik tip arasinda énemli farkhliklara karsin
bircok risk siniflandirma sistemi gibi ATA rehberi de
follikiler ve papiller karsinomlari kolaylk agisindan
bir arada degerlendirmeye devam etmektedir. Bazi
cahsmalar vaskiler invazyonu olan ve olmayan
FTK’leri farkl gruplarda degerlendirirler. ATA risk
siniflandirmasinda ise sadece kapsiiler invazyon
gbsteren veya vaskuler invazyonu sinirli sayida olan (<4
adet) FTK’ler dustlik risk grubunda, digerleri ise yiksek
risk grubunda degerlendirilmektedir. Bu &nerinin
dayanagi sadece kapsiler invazyonu olan veya sinirli
vaskdler invazyonu olan FTK’lerde rekirrens oranlarinin
%0-7 arasinda bildirilmis olmasidir (59,60,61). Minimal
ve yaygin invaziv FTK'lerin risk siniflarinin bu kadar
kesin sinirlarla birbirinden ayrildigini sdyleyebilmek igin
yeterince veri yoktur. Tipki mikrokarsinomlar icin segilen
1 cm boyut siniri gibi yaygin invaziv karsinomlar icin de
4’ten fazla vaskiler invazyon sinirinin belirlenmesi 6zel
bir nedene dayanmaz.

RAI kullanimi acisindan ATA rehber &nerilerine
bakacak olursak minimal invaziv FTK'de diger dislik
risk grubu olgulara benzer sekilde ablasyon oOnerisi
yoktur. Hatta minimal invaziv FTK tanisi lobektomi
sonrasi konulmus ise totale tamamlayici tiroidektomi
de rutin olarak onerilmemektedir. Diger yandan yaygin
invaziv FTK'de baslangi¢ cerrahisi lobektomi ise totale
tamamlayici tiroidektomi ve adjuvan RAI uygulamasi
rutin olarak 6nerilmektedir.

Rehber oOnerilerini bir an unutarak ablasyon
ve adjuvan RAI uygulamalarini FTK &zelinde
degerlendirebiliriz. Amaci izlemi kolaylastirmak olan
ablatif RAI uygulamalari daha énce tartistigimiz gibi Tg
icin glivenilir bir esik deger olusturmak yaninda 1-131
tlm vicut taramanin degerlendirilmesini kolaylastirir.
PTK’den farkli olarak normal bir boyun US incelemesi
FTK'de cok az anlam ifade eder. FTK'de bolgesel lenf
nodu metastazi olduk¢a nadir oldugundan izlemde
daha ¢ok serum Tg oOlgimi ve 1-131 tUm vicut
taramalar 6ne gikmaktadir. Bu nedenle hem baslangi¢
evrelemesini kolaylastirmak ve Tg kaynagl olan
normal tiroid dokusunu ortadan kaldirmak, hem de
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gerek duyuldugunda 1-131 tim viicut taramayi etkin
sekilde kullanabilmek igin RAI ablasyonu daha ¢ok
tercih edilebilir. PTK’de izlemde ¢ok 6n planda olan
ylksek kalitede US erisimi FTK izleminde pek degisiklik
yaratmaz.

Adjuvan RAI uygulamasi ise tiim histopatolojik
tiplerde oldugu gibi FTK'de de tartismalidir. Geride
rezidliel hastalik veya uzak metastaz bulgusu olmaksizin
uygulanan yiiksek doz RAI'nin rekiirrens veya sagkalim
Uzerinde bir etkisi oldugu kanitlanmamistir. Yiksek
doz RAI uygulamasi hastalik seyri boyunca gerek
duyuldugunda her zaman yeniden degerlendirilebilir bir
secenek oldugundan FTK icin RAI kullanilacaksa ablatif
dozlar hastayi I-131’e bagh yan etkilerden korumak igin
yiiksek doza tercih edilebilir. Bir diger secenek ise RAI
uygulamaya ve dozuna karar vermek igin tanisal I-131
tarama yapmaktir. PTK’de karar siirecinde daha az roli
olan tanisal 1-131 tarama FTK’de merkez deneyimine
gore algoritmada yer alabilir.

FTK'de de RAI uygulamasina ve dozuna (ablasyon/
adjuvan) dogrudan histopatolojik risk siniflandirmasina
gbore karar vermek yerine postoperatif dinamik risk
siniflandirmasina gore karar vermek yerinde olabilir. Tg
antikoru negatif olan grupta operasyondan uygun siire
sonra non-stimiile Tg degerleri <0,2 ng/mL altinda ise
RAI uygulamasinin (ablasyon/adjuvan) izlem {izerine
katkisi sinirli olacaktir. Ancak Tg degeri disik olmakla
birlikte olculebilir seviyelerde olan veya Tg antikorlari
pozitif olgularda RAI uygulama (ablasyon/adjuvan)
kararinda histopatolojik risk faktorleri daha 6n planda
degerlendirilebilir.

FTK'de RAI kullanim kararinda dikkate alinmasi
gereken diger bir konu da ekipte tiroid histopatolojisi
konusunda deneyimli bir patolog olup olmamasidir. Bu
deneyim eksikligi hem fazladan RAI kullanimina hem de
malign olgularin bir kisminin follikiiler adenom olarak
degerlendirilmesi sonucu yetersiz tedaviye neden
olabilir.

Sonug olarak FTK’de prognoz PTK’ye kiyasla daha koti
oldugundan daha agresif tedavi yaklasimi mantikhdir.
Yine de RAI kullaniminda (ablatif/adjuvan) géz éniinde
bulundurulmasi gereken ©nemli nokta cerrahinin
FTK’lerin 6nemli bir kisminda da kuratif olacagidir. Uzak
metastaz varligi bilinen olgular disinda RAI kullanirken
histopatolojik risk faktorleri yaninda cerrahi sonrasi
yeniden risk siniflandirmasi yapmak ve karar siirecinde
katkisi olabilecek serum Tg, boyun US ve gerekli
gorildiginde tanisal 1-131 tarama sonuglarini dikkate
almak optimal yaklasim igin dnemlidir.

7. Kotii Prognostik Tiplerde Daha Sik RAI
Kullanilmasi Yerinde Midir?

DTK’lerde stratejiyi belirleyen ve ¢ogu retrospektif
olan verilerin biylk bir ¢ogunlugu sik gorilen PTK
varyantlarina aittir. Bu sonuglarin daha az siklikta gorilen
PTK tiplerine ne kadar uygulanabilecegi az bildiklerimiz
arasindadir.

Papiller karsinomun bircok tanimlanmis alt tipine
karsin bunlarin tani kriterleri ve varyant olarak
tanimlanabilmesiigin timor icerisinde aranmasi gereken
oranlar Uzerinde tartismalar sirmektedir. Bazi PTK
varyantlarinin daha agresif seyir gésterdigi bilinmektedir.
Agresif tipler arasinda tall cell (yliksek kolumnar hiicreli),
kolumnar hcreli, hobnail (mikropapiller), solid/
trabektler ve diffiz sklerozan varyantlar sayilabilir.
insiiler karsinomlar ise bilinen agresif seyirlerine karsin
papiller karsinomun bir varyanti degil az diferansiye
tiroid karsinomu olarak siniflandirilir.

Aslinda tiroid kanserlerine bagh tim olumsuz
sonuglarin buyuk bir kismindan bu histopatolojik tipler
sorumludur. Genel olarak bu histopatolojik tiplerde tani
aninda bolgesel/uzak metastaz oranlari daha yuksektir
ve bir kisminda hastaliga bagh o6lim oranlarinin da
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu kotl prognostik tipler
her zaman taninamadigindan daha az rapor ediliyor
olmalari da olasidir.

Tiroid kanserlerindeki agresif tedavi stratejileri temel
olarak kotl prognostik tipleri hedef alir. Agresif tiplerin
erken taninmasi ve tedavisi gercekten de tiroid kanserine
bagh olimleri azaltabilmek icin en donemli stratejidir.
Ancak bu konuda pek basarili olabildigimiz séylenemez.
Gliney Kore’'de yapilan ve tespit edilen tim kanserlerin
cerrahiye yonlendirildigi tarama programlari bile tiroid
kanserine bagh 6limleri azaltamamis ve ¢cogu zaten sessiz
kalacak tlimorlerin asiri tedavi edildigi tartismalarini da
yogun bicimde glindeme getirmistir (62).

Burada amacimiz agresif varyantlarda RAI kullanimini
tartismak oldugundan detaya girmeden kot prognostik
tipler hakkinda kisa bilgiler vermekle yetinecegiz. Agresif
varyantlar arasinda en sik izlenen tall cell hasta yasi ve
timor boyutundan bagimsiz sekilde kotl prognostik
belirte¢ olarak kabul edilebilir (63). Kolumnar hicreli
karsinom, tall cell karsinom ve gérece olarak yakinlarda
tanimlanmis olan hobnail varyant timorlerde uzak
metastaz riski ve timore bagh mortalite daha yiksek
olarak bildirilmektedir (64,65).

Solid/trabekiler varyant radyasyon ile en fazla
iliskilendirilen agresif varyanttir. Cernobil kazasindan
sonra gorilen timodrlerin %37’sini olusturur. Diffiiz
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sklerozan varyant ise genglerde sik gorulir ve tiroid
bezinde genis alanlari hatta tiim tiroid bezini tutabilir.
Her iki tip icin de tani aninda boélgesel ve uzak metastaz
sikhgl daha fazla olmakla birlikte mortalite ayni oranda
kotu degildir (64).

insiler karsinomlar DTK ile diferansiyasyonunu
timdiyle kaybetmis anaplastik karsinomlar arasinda yer
alirlar. insiiler karsinomlarda hem bélgesel niiks (%64)
hem de tiimore baglh 6lim oranlari (%32) ylksektir (64).

iyotun ve dolayisi ile RAI'nin hiicre igine tasinmasi
baslica NIS araciligl ile olmasina karsin NIS ile Tg ve
pendrin arasinda da pozitif korelasyon gosterilmistir
(66). DTK’de NIS ekspresyonu normal tiroid dokusuna
kiyasla daha azdir. Kétli prognostik tiplerde ise bu oran
daha da duslktr.

RAI etkinliginin kétii prognostik tiplerde daha kétii
olabilecegini biliyor olmamiza karsin bu olgularda daha
sik ve daha yiiksek dozlarda RAI kullanilmasi agiklamasi
zor bir paradoks olarak durmaktadir. Genis serilerde bile
kétli prognostik tiplerin sayisi RAI etkinligi konusunda
¢ikarimlar yapamayacagimiz kadar azdir. Ancak genel ilke
olarak bir tiimériin RAI pozitif olup olmadigini anlamanin
tek yolu ideal kosullarda (uygun TSH stimulasyonu ve
iyottan fakir diyet) bir kez yiksek doz I-131 uygulamaktir.
Ancak yiksek doz 1-131 uygulamasi sonrasi bilinen
metastatik odaklarda RAI tutulumu izlenmiyor ise
rediferansiyasyon uygulamalari hari¢ olmak Uzere
tedavinin tekrarlanmasinda bir fayda olmayacaktir.

Her yonlyle daha agresif bicimde tedavi
edilmelerine karsin koétu prognostik tiplerde rekiirrens
ve mortalite oranlarinin daha yiksek olmasi dikkate
alinirsa bu timorlerin tedavisinde kanita dayanmasa
da tim olanaklarin kullanilmasi ve izlemde kullanilan
yontemlerin gesitlendirilmesi (FDG PET, diger molekiler
ve anatomik goriintiileme yontemleri) gecerli bir secenek
olarak kalacak goriinmektedir. izlemin daha duyarli
bicimde yapilma istegi nedeniyle bu hastalarda ablatif/
adjuvan RAI uygulamalarinin da daha sik tercih edilmesi
anlasilabilir bir reflekstir. Son olarak kotl prognostik
tiplerde de postoperatif degerlendirmede tim veriler
kuvvetle kiratif bir cerrahi oldugunu gosteriyorsa
ablatif/adjuvan RAI’nin standart sekilde uygulanmasi icin
bir neden olmadigini hatirlatmak istiyoruz.

8. Rezidiiel Tiroid Dokusu RAI Terapisi Gerektirir
mi? Degerlendirmesi Nasil Yapilmalidir?

Cerrahi tedavi sonrasi RAI icin degerlendirilen grupta
rezidUel tiroid dokusu varlig her zaman arastirilir. Bu
amagla en sik kullanilan yéntemler tiroid sintigrafisi

(Tc-99m perteknetat veya 1-123) ve US'dir. Merkezlerin
yontem konusunda tercihleri farkl olabilir. Ozellikle
cerrahi sonrasi histopatolojik 6zelliklerine gére dogrudan
RAI adayi kabul edilen ve T4 replasmani baslanmadan
[-131 igin hazirlanan hastalarda erken postoperatif
degisiklikler nedeniyle remnant degerlendirmesinde
tiroid sintigrafisi US’ye tercih edilebilir.

Oldukga duyarh bir fonksiyonel goriintileme olan
tiroid sintigrafisinde deneyimli cerrahlar tarafindan opere
edilen hastalarda dahi tiroid lojunda veya piramidal lob/
tiroglossal kanal hatti boyunca degisen diizeyde tutulum
stk izlenir. Bu tutulumlarin genellikle US veya diger
anatomik gorintlileme yontemleri ile gosterilebilecek
bir karsihgl olmaz. Bu nedenle herhangi bir tutulumu
anatomik  karsiigi  goOsterilmeksizin  reoperasyon
gerektirecek bir rezidliel doku olarak tanimlamak veya
sadece sintigrafiye bakarak rezidiiel dokunun volimiini
tahmin etmek mumkiin degildir (Sekil 4).

US ozellikle klinik anlami olabilecek rezidiel tiroid
dokusunu gosterme konusunda oldukca basarilidir.
Ancak ozellikle erken postoperatif donemde olmak lizere
total tiroidektomi uygulanan grupta US degerlendirmesi
daha c¢ok deneyim gerektirir. Erken postoperatif
degisiklikler yanlislikla rezidtel tiroid dokusu olarak
degerlendirilebilecegi gibi var olan dokunun taninmasini
da glclestirebilir. Cerrahi lizerinden gecen siire ne kadar
uzun olur ise US degerlendirmesi o derece kolaylasir.
Erken postoperatif komplikasyonlari (hematom, sil6z
fistll vb.) degerlendirmek icin US postoperatif donemde
her an yapilabilir. Ancak deneyimimize gore rezidiel
doku ve santral lenf nodu durumunu hakkinda optimal
bir degerlendirme icin 4-6 hafta kadar beklemek gerekir.
Bu slire sonunda dahi cerrahi loju 6demli izlenebilir ve

Sekil 4. Tc-99m perteknetat ile gergeklestirilen tiroid sintigrafisinde
her iki tiroid lojunda (A) ve tiroglossal kanal boyunca (B) remnant
dokuya ait (oklar) aktivite ornekleri. Duyarli olan fonksiyonel
goruntilemede tutulumlarin dizeyi gercek remnant doku
volimu hakkinda objektif bilgi saglamaz. Bu tutulumlarin blyuk
bir kisminda anatomik goriintiileme yontemleri ile olgilebilir bir
doku ayirt edilemeyebilir
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bir miktar koleksiyon bulunabilir. Ozellikle tiroid lojunda
topikal hemostatik ajanlar kullanildiginda veya hematom
gelistiginde rezidlel tiroid dokusunu taklit edebilecek
diizgin sinirli hipoekoik alanlar uzun sire tiroid lojunda
izlenebilir (Sekil 5). Bu postoperatif degisiklikler avaskuler
olmalari ve eko yapilari ile rezidlel tiroid dokusundan
ayirt edilebilse de deneyimli gbzler dahi rezidiel dokuyu
her zaman dislayamaz. Bu durumda bulgularin sintigrafi
ile korelasyonu 6nem kazanir.

Rezidlel tiroid dokusunu degerlendirirken vyeterli
deneyimiolanlarigin US'nin gogu zaman tek basina yeterli
bilgiyi sagladigini sdyleyebiliriz. Radyasyon icermemesi
ve daha hizli gergeklestirilebilmesi nedeniyle dnce US ile
degerlendirme yapilmasi ve gereken durumlarda tiroid
sintigrafisi ile korelasyon tercih edilebilir.

Literatlrde genellikle >2 gr (veya 2 cc) rezidlel doku,
fazla remnant olarak degerlendirilir. Fazla remnant
degerlendirmesinde kullanilabilecek daha fonksiyonel
bir yontem ise T4 kesildikten sonra TSH seviyelerinin
yikselip yikselmedigine bakilmasidir. TSH'nin tedavi
icin yeterli seviyelere yikseldigi durumlarda remnant
dokunun fazla olmadigi distndlebilir.

Tiroid sintigrafisi ve/veya US ile vyapilan
degerlendirmede gergekten de rezidlel tiroid dokusu
tespit edildiginde hastanin bu sekilde izlenmesi,
reoperasyon veya RAI ablasyonu arasinda yapilacak
tercih baska bir¢ok faktére bagl olacaktir. Hastanin risk
grubu, vyapilacak izlemde tercih edilecek ydntemler,

remnant dokunun eko yapisi ve nodiil icerip icermemesi,
serum Tg diizeyi ve remnantin miktari tercihlerimizi
belirler.

Orta/yiiksek risk grubunda olan ve yiiksek doz RAI
adayi goriinen olgularda iyot tutma potansiyeli tiimore
gore ¢ok daha fazla olan remnant dokunun cerrahi
olarak cikartilmasi 6ncelikli tercih olacaktir. Ancak bu
karar merkezin cerrahi deneyimi ile de iliskilidir. Cerrahi
deneyimi az olan merkezlerde énce diisiik doz RAI ile
ablasyon yapip daha sonra yiiksek doz RAI tedavisi
uygulanabilir.

Disuk risk grubunda izlemi kolaylastirmak amaciyla
rezidilel dokunun ablasyonu disiniliyorsa RAI ile
ablate edilebilecek remnant voliimi igin bir sinir yoktur.
Baslangi¢c cerrahisi lobektomi olan olgularda kalan
lobun RAI ile ablasyonu bile gecerli bir segenek olarak
goriinmektedir (67). Bu tercih ozellikle ilk cerrahide
komplikasyon olan (tek tarafli sinir veya paratiroid hasari)
veya ikinci cerrahinin kontrendike oldugu olgularda 6ne
¢itkmaktadir.

Rezidiiel tiroid dokusunun RAI ablasyonunu
tartisirken hatirlanmasi gereken diger bir konu diisik risk
grubu T1 ve hatta T2 timorlerde lobektominin de artik
yeterli bir baslangi¢c tedavisi olarak gorildugidir. Bu
nedenle 6zellikle disiik risk grubu olgularda herhangi bir
miktarda remnant doku varligi tek basina RAI ablasyon
endikasyonu olarak gorilmemelidir. Ozellikle US ile
anatomik karsihgl gosterilemeyen sintigrafik tutulumlar

el R s AN 57 DR

Sekil 5. Tiroid meduller karsinom tanisi ile opere edilen olgunun postoperatif US incelemesinde her iki tiroid lojunda rezidiel malignite
lehine degerlendirilen dokular tanimlamis ve 5. haftada yapilan FDG PET goriintilemede her iki tiroid lojunda yine rezidiiel malignite lehine
degerlendirilen yogun metabolik aktivite rapor edilmistir. Yeniden cerrrahiigin degerlendirilen olgunun preoperatif US degerlendirmesinde
her iki tiroid lojunda normal tiroid ekojenitesine gére daha hipoekoik gériinimde diizgtin sinirli hipoekoik yapi (oklar) sinirlanmaktadir
(A: Aksiyal, C: Longitudinal). Doppler incelemede avaskdler olarak izlenen (B) bu alanlarin rezidtel tiroid dokusunu taklit eden topikal
hemostatik kullanimina (surgicell) bagli degisiklikler olabilecegi degerlendirilmis ve yapilan tiroid sintigrafisinde (D) tiroid lojunda aktivite
saptanmamistir. Daha sonra ilk cerrahi yapilan merkezden topikal hemostatik kullanimi teyit edilmistir. Bir yillik izlemde bu hipoekoik
alanlar boyut olarak gerilemistir

Tr: Trakea, CCA: Anakarotid arter, US: Ultrasonografi, FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografi
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RAI ablasyonu igin tek basina gerekge olmamalidir. Ancak
suprese serum Tg dizeyi izlemi gliclestirecek seviyede
olan veya Tg seviyeleri izlemde artan olgularda merkezin
izlem tercihlerine gére remnant dokunun ablasyonu her
zaman gegerli bir tercihtir. Burada tekrar hatirlatmakta
fayda gordigiimiz konu remnant doku degerlendirmesi
ve RAI ablasyon kararinin 6zellikle diisiik ve orta risk
grubunda belli bir takvimde ve hemen cerrahi sonrasi
yapilmasinin zorunlu olmadigidir.

9. Komorbiditesi Olan Tiroid Kanserlerinde
RAI Kullanimi

Tiroid kanserli hastalarda uzun sagkalim avantaji
nedeniyle senkron veya metakron baska malignitelerin
gorulmesi ¢ok slrpriz sayllmaz. Bu timorlerin
bir kisminin RAI uygulamalarindan kaynaklaniyor
olabilecegine dair tartismalara girmeyecegiz. Bu konu
netlik kazanmamistir. Ayrica olgularin  6nemli bir
kisminda tiroid kanserleri ilk maligniteden daha sonra
tani alir. Ozellikle baska maligniteler nedeniyle yapilan
FDG PET gorintilemelerde bir kismi daha sonra tiroid
kanseri tanisi alacak insidental metabolik nodiller tespit
edilebilmektedir.

Tiroid kanserleri ile birlikte en sik izlenen malignite
meme kanserleridir (68). Tiroid kanserleri baska
malignitelerile birlikte gorildiigiinde prognozu belirleyen
genellikle tiroid kanserleri olmaz. Bu nedenle RAI terapi
kararinda ve izlemde bu ozellik dikkate alinmalidir.
ikinci malignite eger tiroid kanserinin baslangic tedavisi
sonrasl tespit edilmisse yapilmasi gereken sadece tiroid
kanseri izlemini ikinci plana almak olacaktir. Eger tiroid
kanseri daha sonra veya es zamanli tespit edilmis ise
diger malignitenin sagkalim beklentisine goére tiroid
kanseri aktif izlem de dahil olmak Uzere geri planda
degerlendirilebilir.

Nodal metastazli DTK olgularinda diger malignitenin
ileri evre olmasi disinda cerrahiyi geciktirmek igin bir
neden yoktur. Ancak RAI karari biraz daha zamana
birakilabilir. Disitk ve orta risk grubundaki tiroid
kanserlerinde ablatif/adjuvan tedavi karari diger
malignitenin klinik seyri net anlasilana kadar ertelenebilir.
Yiksek risk grubunda ise diger malignitenin evresine
gore RAI tedavisi ertelenebilir veya uygulanabilir.

Bu yaklasimin ikincil maligniteler ile sinirlandiriimasi
da gerekmez. Varsa baska komorbiditeler de (ileri
kardiyovaskiler hastaliklar, hastanin kendi 6z bakimini
yapamiyor olusu, mental ve psikiyatrik problemler vb.)
dnemine gére RAI uygulama kararini alirken géz éniinde
bulundurulabilir.

10. Tg Antikor Pozitifligi RAi Kararini Degistirir
mi?

Tg antikor pozitifligi daha ¢ok PTK'de olmak Uzere
DTK’de normal poptlasyondan daha sik izlenir. Tiroid
otoantikorlarindan en az birinin pozitifligi DTK'de %40,
normal popiilasyonda ise %14 oraninda bildirilmistir. Tg
antikorlari 6zelinde ise bu oranlar DTK igin %25, normal
popllasyon icin ise %10 civarindadir (69). Bu iliski
PTK’lerin kronik tiroidit zemininde daha sik izlenmesi ile
aciklanabilir.

Serum Tg Olglimleri hem tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde hem de izlemde ¢ok degerlidir. Tg
antikorlari, kullanilan teknige bagli olarak Tg degerinin
yalanci olarak disiik veya daha az oranda vyalanci
olarak yiksek bulunmasina neden olabilir. Serum Tg
degerleri RAI uygulama seciminde &nemli kriterlerden
biri oldugundan antikor pozitifliginin RAI karari {izerine
etkisini ayrica tartisiimaya deger buluyoruz.

Tg antikor pozitifligi DTK'de sik izlenmekle birlikte
tani veya baslangi¢ cerrahisi sirasinda varliginin dnemi
belirsizdir. Baslangicta Tg antikor varhginin kotl bir
prognostik belirte¢ oldugu yolunda veri yoktur. Ancak
izlem sirasinda gelisen veya artan Tg antikorlarinin dolayh
olarak rezidiiel veya yapisal hastaliga isaret edebilecegini
gosteren kanitlar vardir. Tg antikoru direkt timor
belirteci degildir, ancak konsantrasyonu Tg antijenine
immun yaniti yansitir. Antijenik uyariyi yapan Tg normal
tiroid dokusu veya timor kaynakli olabilir.

Genel olarak Tg antikorlarinin hizli negatiflesmesi iyi
bir belirti olarak degerlendirilir. Ancak reziduel/rekirren
hastalik olmayanlarda da antikorlarin negatiflesmesi
birkac yil sirebilir. Rezidiel tiroid dokusunun RAI
ablasyonu ile ortadan kaldirilmasi durumunda antijenik
uyarinin ortadan kalkacagl ve tiroid otoantikorlarinin
daha hizli negatiflesecegi one strilmdastir (70).

Boyun US normal, Tg dusik ve antikoru pozitif olan
grupta RAI ablasyonu sonrasi Tg antikor seviyeleri >%50
azalanlarda yapisal hastalik oranlari <%5 iken, antikor
seviyeleri gerilemeyen disik risk grubu olgularda bu
oran %10, orta risk grubunda ise >%20 olarak tespit
edilmistir (71).

RAI ablasyonunun antijenik uyariyi ortadan kaldirarak
antikorun daha hizli negatiflesmesini saglayacagi mantikli
bir yaklasim olarak goériinse de dislik risk grubunda
yapilan prospektif calismada Matrone ve ark. (72) total
tiroidektomi sonrasi olgularin biylk c¢ogunlugunda
antikor seviyelerinin kendiliginden azaldigini géstermistir.
Antikor seviyelerinin normale doénmesini etkileyen
temel faktor baslangigtaki antikor seviyeleri ve lenfositik
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infiltrasyon diizeyi olarak gériinmektedir. Zavala ve ark.
(73) tarafindan distk ve orta risk grubunda yapilan
diger prospektif calismada da benzer sekilde total
tiroidektomi sonrasi RAl uygulanmasa da olgularin biiyiik
kisminda antikor seviyelerinin negatiflestigi veya azaldigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada antikor seviyeleri artan tek
bir olguda yapisal hastalik tespit edilmistir.

Ozetle RAI kullaniminin Tg antikorunun hizli
negatiflesmesine katkisi oldugunu soéylemek igin
yeterince kanit yoktur. Total tiroidektomi sonrasi RAI
kullanilmasa da disik ve orta risk grubunda antikor
seviyeleri kendiliginden disebilir. Rezidliel hastalik ile
iliskili gorlinen cerrahi sonrasi Tg antikor pozitifliginden
cok artan antikor dizeyleridir. Bu nedenle erken
postoperatif donemde Tg antikor pozitifligini tek basina
RAI kullanimi icin yeterli grmek miimkiin degildir. Daha
onemli olan Tg ve Tg antikor dlizeylerinde zaman icindeki
degisimdir.

Erken ve ge¢ RAI uygulamasinin sonuglar {zerine
etkisinin gosterilemedigi lizerinde daha 6nce durmustuk.
Bu nedenle Tg antikor pozitifligi olan dislik ve orta risk
grubu hastalarda boyun US normal ise dogrudan RAI
uygulamak yerine kararinin bir siire ertelenmesinde
sakinca olmayacaktir. Antikor seviyelerinin birka¢ ay
sonra kontrolli, eger antikor seviyeleri geriliyor ise
RAI kararinin yine ertelenmesi ve izlemin devami
distndlebilir. Olgularin blylk ¢ogunlugunda antikor
seviyeleri hizl dlser. Ancak baslangicta antikor seviyeleri
Olcllebilir Gst limitler Uzerinde olanlarda antikor
seviyelerinin azaldigini tespit etmek daha uzun zaman
alabilir.

Antikor seviyelerinin zamanla gerilememesi veya
artmasi rezidiel/rekiirren hastalik konusunda uyarici
olmalidir. Boyun US normal olsa bile bu grupta baslangic
evrelemesini ve izlemi kolaylastirmak {zere RAI
uygulanmasi tercih olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Son olarak deginmek istedigimiz konu Tg antikor
negatifliginin nasil tanimlanmasi gerektigidir. Antikor
negatifliginin Ust referans degerinin altinda mi yoksa
analitik duyarlilk limiti altinda mi1 tanimlanmasi
gerektigi tartismalidir. Teorik olarak normal referans
degerleri arasindaki antikor seviyeleri de Tg ol¢iimlerini
etkileyebilir. Bu 6nemli bir detay olarak kabul edilse de
bu konuda saglikli bir ¢ikarim yapmaya yetecek kadar
veri yoktur. Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada dislik
ve orta risk grubunda antikor seviyeleri 6lglilemeyecek
kadar dislik olanlar ile referans araligi igerisinde olanlar
arasindapersistan/rekirrenhastalikyéoninden birfarklilik
gosterilememistir (74). Dolayisi ile Tg antikor negatifligini

analitik duyarhlik alti degil Ust referans degerin alti
olarak tanimlamakta bir sakinca gérinmemektedir. Yine
de antikor seviyeleri referans deger araliginda ancak (st
normallerde olanlar ile alt normallerde olanlar arasinda
Tg olgim glvenilirligi agisindan farkhliklar olabilecegi
akilda tutulmahdir.

Tedavi Stratejisinde Hedef
Azaltmak Midir?

Hem ATA hem de ETA tarafindan énerilen AJCC TNM
risk siniflandirmasi mortaliteyi belirleme amacindadir.
Oysa klinik pratigimizde kime nasil bir izlem programi
uygulayacagimiza karar verirken persistan ve rekiirren
hastalik olasiligini da bilmemiz gerekir. ATA dinamik
risk siniflandirmasi bu gereksinimi karsilamak Uzere
gelistirilmistir. Tuttle ve ark. (29) bu risk siniflandirmasini
kullanarak yaptiklari retrospektif incelemede baslangic
tedavisi sonrasi persistan veya rekirren yapisal hastalik
oranini duslik risk grubu icin %3, orta risk grubu igin
%21 ve yliksek risk grubu icin %68 olarak bildirmistir.
Biyokimyasal inkomplet yanit oranlari ise ayni gruplar
icin sirasi ile %11, %22 ve %18dir. Calismaya alinan
hastalarin timiine total veya totale yakin tiroidektomi
ve ardindan 1-131 terapi uygulanmis olup Tg antikoru
pozitif olanlar calismaya dahil edilmemistir. Minimum
2, ortalama 7 yillik izlem sonuglarina gére yeniden
siniflandirilan bu hastalarin bir kismina izlem boyunca
ek tedaviler uygulandigl belirtiimis olmasina karsin
kac kisiye nasil bir ek tedavi uygulandigl belirtilmemis,
baslangicta kullanilan RAI dozlari verilmemistir. ATA
rehberine ve dinamik risk siniflandirmasina yon veren
ve ¢ok atifta bulunulan bu calismada bile ilk bakista
elestiriye agik noktalar oldugunu goériiyoruz. Bu bilgi ile
veriyi degerlendirdigimizde biyokimyasal veya yapisal
hastalik bulgulari olan hastalarin orani disik risk grubu
icin %14, orta risk grubu igin %43 ve yuksek risk grubu
icin %86'dir. Ornekleri cogaltmak mimkin olmakla
birlikte amacimiz bu olmadigindan sadece bu popdler
calisma ile yetinecegiz. Gergekten de sadece mortalite
oranlarini dikkate alirsak gorece olarak yiiksek risk grubu
hastalarin daha sik refere edildigi bu ¢alisma merkezinde
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center) bile izlem
stiresince bu oran %5 (29/588) olarak verilmistir. TUm
yiksek risk grubunda hastalar i¢cin bu 6lim oranlari
bircok baska kanser tlri icin miikemmel sayilabilir.

Dikkati ¢ekmek istedigimiz asil konu dislk risk
grubundaki %14 ve orta risk grubundaki %43 hastada
tekrar cerrahiler, ilave RAI uygulamalari veya ek
goriintileme ve inceleme gerektiren vyapisal veya

Mortaliteyi
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biyokimyasal hastalik bulgusunun olmasidir. Bu ek
tedaviler hasta icin 6nemli bir kaygi kaynagl oldugu
gibi yeni riskler de dogurmaktadir. Bu nedenle tiroid
kanserlerinde sonuglar degerlendirilirken sadece 6lim
oranlarini dikkate alan degerlendirmelerin yapilmasi RAI
kullanimi da dahil olmak tzere baslangi¢ tedavilerinin ve
izlem stratejisinin belirlenmesinde yeterince iyi bir tercih
sayllmaz. Gergekten de mortalite oranlari diisiik olmakla
birlikte hatiri sayilir bir hasta grubu oldukga yorucu ve
baslangi¢ tedavisine goére daha fazla riskler iceren tekrar
cerrahiler ve ek RAI uygulamalarina maruz kalirlar. Bu
nedenle baslangi¢ tedavilerinin seciminde rekirrens/
persistan hastalik oranlari, ek tedavilerin yarattigi maliyet
ve morbidite oranlarinin da belirleyici olmasi mantikhdir.

Kimler Ablatif RAi Adayi Olabilir?

Daha oOnce degindigimiz gibi ablasyonun amaci
cerrahi sonrasi geriye kalan ve ¢ogu zaman anatomik
goriintileme yontemleri ile izlenemeyecek kadar kiiglik
boyutlardaki normal tiroid dokusunu yok etmektir.
Remnant doku varliginin rezidiel/rekirren hastaligin
tespitini glglestirdigi konusunda goérus birligi vardir.
Bu dokularin yok edilmesi amaciyla RAI kullaniminin
hedefi baslangi¢c evrelemesi ve izlemi kolaylastirmaktir.
Gergekten dogru bir sekilde siniflandirilmis ve dusik
risk grubunda olan olgularda ablasyonun ve belki de
simdi yaptigimiz gibi bir izlem programinin faydasi
tartismalidir. Ancak ablasyonun distk risk grubunda
kullaniminin tartisiimasinin asil sebebi olgularin risk
siniflandirmasinda  kullanilan  parametrelerin  her
asamada kismen 6znellik (cerrahi ydontem, histopatolojik
degerlendirme, US) icermesidir. Baslangicta diistk risk
grubunda degerlendirilen olgularin bir kisminin gercekte
yanhs siniflandiriimis oldugunu zaman gosterecektir. Bu
nedenle dislk risk grubundaki olgularin da izlenmesi
gerekli gorinmektedir. Kime ablasyon yapilmasi
gerektigine gelmeden ©nce ablasyonun izlemi nasil
kolaylastirdigina deginmek gerekir.

1. RAI Ablasyonu Tg Ol¢iimiinii Nasil Kolaylastirir:
Bazal ve stimile serum Tg degerlerinin 6lcim 1980’li
yillardan beri tiroid kanseri izleminin vazgecilmez bir
parcasidir. Aslinda hem ablasyon yapilanlarda hem
de ablasyon yapilmayanlarda rezidiel hastaligi kesin
bicimde dislayan bir esik Tg degeri yoktur. Ancak
ablasyon yapilanlarda benign Tg dretim kaynagi
ortadan kalktigindan dogal olarak Tg daha duyarh bir
izlem araci olarak kullanilir. Ablasyon yapilanlarda
<0,2 ng/mL suprese Tg degeri en azindan klinik 6nemi
olan reziduel hastaligi dislamak igin glvenilir bir esik
deger olarak kabul gérmustir. ATA rehberinde negatif

goruntlileme ile birlikte <0,2 ng/mL suprese Tg degeri
tedaviye mukemmel yanit olarak siniflandirilirken, >1
ng/mL olmasi biyokimyasal inkomplet yanit, 0,2-1 ng/
mL arasindaki degerler ise belirsiz yanit olarak kabul
edilir.

Ancak izlemde elimizdeki tek secenek bu degildir.
Ablasyon yapilmayanlarda esik deger konusu ve tek
bir Tg 6lciminin degerlendirilmesi kesin olarak daha
tartismali olmakla birlikte Tg degerlerinin bazal seviyelere
gore degisimi yine de glivenilir bir parametre olabilir.
Durante ve ark. (75) calismalarinda total veya totale yakin
tiroidektomi sonrasi 1-131 ablasyonu uygulanmayan
distk risk grubu olgularda izlem sirasinda %95 olguda
Tg degerlerinin <1 ng/mL altina geriledigini, bu oranin
ablasyon yapilan grupta %99 oldugunu bildirmistir.
Zamana bagl Tg degerindeki degisime bakilan 78 olguda
ise Tg degerinin %60 olguda 3-13 ay igerisindeki ilk
kontrolde, %79’unda ise 5 yil igerisinde 0,2 ng/mL altina
geriledigini rapor etmislerdir (75). Kalan olgularda Tg
degerinin dismekle birlikte 6lgilebilir degerlerde stabil
kaldigi gorilmustur. Bu grupta Tg degeri artis gosteren
tek olguda ise rekirrens gelismistir. Bu bulgular normal
remnant dokuda Tg sentezinin zamanla azalmasina veya
stabil kalmasina karsin timér dokusundan kaynaklanan
Tg degerlerinin giderek artma egiliminde oldugunu
duslindirmektedir. Dolayisi ile baslangic cerrahisi
sonras! disik risk grubu olgularda bazal Tg degerleri
distk ancak olgllebilir olsa da yliksek kalitede US’ye
dayanarak yapisal hastalik dislanabiliyor ise ablasyon
yapilmadan izlem diisiiniilebilir. izlem sirasinda Tg artisi
gosterenler icin 1-131 ablasyonu her zaman yeniden
degerlendirilebilir bir secenektir. Tg degerleri stabil
kalanlarda veya gerileyenlerde ise ablasyona gereksinim
duyulmayacaktir. Tg degerinin iki katina kisa stirede (<1
yil) ulasmasi daha énce RAI uygulamasindan bagimsiz
olarak bolgesel veya uzak rekiirrens gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (76).

2. RAI Ablasyonu iyot Taramasini Nasil Kolaylastirir:
RAI ablasyonunun tiim viicut tarama Uzerine etkisi
Tg'ye gore daha az tartismalidir. Total ve totale yakin
tiroidektomiler sonrasi RAI ablasyonu yapilanlarda tedavi
sonrasl taramalarda tiroid lojunda hemen her zaman
bir dizeyde tutulum izlenir. Bazan bu tutulumlar tim
vicut gorintilerinde yildiz artefakti olusturacak kadar
belirgin olsa da bunlarin ¢ok biyik bir kismi anatomik
goriintileme yontemleri ile goriilemeyecek, cerrahin
ciplak gozle ayirt edemeyecegi fonksiyonel dokulardir. Bu
normal dokular timoér dokusuna gore ¢ok daha belirgin
bicimde iyot tuttugundan olasi timor odaklarinin
izlenmesini glclestirirler. Normal dokularin ortadan
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kaldiriimasi  tiimor dokusunun tespit edilebilmesini
kolaylastirir.

3. RAi Ablasyonu US izlemini Kolaylastinr Mi?
Klinik deneyimimize gore ablasyonun (zerinde hig
durulmayan 6nemli bir izlem avantaji daha vardir.
Ablasyon, ilgisiz gibi gorinse de US degerlendirmesini
esasli bicimde kolaylastirabilir. Papiller karsinomlarda
rezidUel/rekirren hastalik %95ten daha buyuk
olasilikla servikal lenf nodlarinda olur. Lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde en o6nemli teknik US’dir. Lenf
nodlarinin degerlendirmesi sonografistlerin en son
ogrendikleri ve en g¢ok zorlandiklari alandir. Metastaz
yoniinden dogrulugu fazla olan kistik dejenerasyon,
mikrokalsifikasyon, tiroid ekosuna benzer eko artisi
gibi kuvvetli kriterleri goérince tanimak kolaydir.
Ancak boyut artisi, korteks kalinlasmasi, sinus silikligi
gibi metastatik lenf nodlarinda da gorilebilen ancak
gorece olarak ozgilligl dustk zayif kriterler saglikl
insanlarda da sik izlenir. US’nin oldukga subjektif bir
yontem oldugu ve iyi bilinen sonografik kriterlerin bile
degerlendirilmesinde bireysel farkliliklarin fazlasiyla 6n
plana ciktigl dikkate alinirsa durum daha da komplike
hale gelmektedir. Bu nedenle tiroid kanserli olgularda
lenf nodlarinin degerlendirilmesi 6nemli oranda
klinik bir yaklasim gerektirir. Klinik sliphe disiikken
zayif kriterler iceren lenf nodlarinin sadece takip
edilmesi yeterli olurken klinik stiphenin ylksek oldugu
durumlarda ise normal gorinimlia lenf nodlarinin
bile ileri tetkiki gerekebilir. Bu nedenle sonografik
incelemeyi yaparken timaorin histopatolojik 6zellikleri
yani sira serum Tg dizeylerinin bilinmesi bulgularin
nasil yorumlanacagini esasli bicimde degistirebilir. Aksi
halde sadece sonografik bulgularla yapilan tercihler
onemli patolojilerin atlanmasi veya ©6nemsiz lenf
nodlarinin ileri tetkiki ile gereksiz kaygli ve maliyet
olusturulmasina neden olacaktir. Daha 6nce ablasyon
yapilmayan ve glvenilir bir Tg esik degeri olusmamis
olgularda bu etki daha belirgindir. Agiklamaya
calistigimiz nedenlerle ablasyonun sadece Tg 6l¢imii
ve RAI taramayi kolaylastirmadigini ayni zamanda
sonografik izlem konforunu ve o6zgulligini de
artirdigini tekrar vurgulamak isteriz.

izlemde ne Tg, ne de US tek basina yeterince giivenilir
olmayabilir. Farkli risk gruplarindan olusan ve timu 50-
100 mCi RAI almis 494 hastadan olusan bir kohortta
servikal lenf nodu rekirrensi saptanan 51 hastanin
29’unda (%56,8) stimile Tg degeri 22 ng/mL bulunmus
olmasina karsin 22 hastada (%43,2) Tg degeri <2 ng/
mL olarak 6l¢tlmistiir. Stimile Tg degeri diisiik olan 22
olgunun 5’inde Tg dislik ancak olgulebilir diizeyde iken

17’sinde Tg olgllemeyecek kadar diusik bulunmustur
(77).

ilging olan diger bir sonug ise nodal rekiirrens tespit
edilen olgularin yaklasik yarisinin baslangicta dusik
risk grubunda degerlendirilmis olmasidir. Bu ¢alismada
nodal niks degerlendirilmesinde stimile Tg, 1-131
tarama ve US karsilastirildiginda en duyarli ydontemin US
oldugu bildiriimektedir. Ancak bu sonuglarin dogrudan
US kalitesi ile ilgili oldugunu soylemek mimkindir.
Bu calismadan alinti yapma nedenimiz US, Tg ve yeri
geldikge RAI taramanin birlikte kullanimimin nodal
metastaz degerlendirilmesinde duyarlihk ve 6zgillugi
artirdigini vurgulamaktir.

Ulusal Kanser Enstitlisii’niin Slirveyans, Epidemiyoloji
ve Sonug¢ Programi (National Cancer Institute,
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program -
NIH SEER) veri tabanindaki glincel veriye gore 2008-2017
tarihleri arasinda yeni tani alan olgularin %66,4’( tiroide
sinirli hastaliktan olusmaktadir (seer.cancer.gov). Bu
olgularin bir kisminda zaman igerisinde rezidiel/rekirren
hastalik tespit edilebilecegini kabul etsek bile yine de
yeni tani alanlarin biyik kismi tiroide sinirli hastaliktan
olusacaktir. Bu olgularda izlemi kolaylastirmak Uzere
ablasyon yapilmasinin faydasi oldukga sinirhdir.

SEER veritabanina gore 1973-2007 yillari arasinda
diisiik risk grubunda RAI kullanimi %3,3’ten %38,1’e
ulasmis gériinmektedir. Diisiik risk grubunda artan RAI
kullaniminin yan etkileri de karar stirecinde énemli bir
ayrintidir. RAI kullaniminin bazi sekonder malignitelerin
insidansinda artisa yola acabilecegi ile iliskili yayinlar
bulunmaktadir (78). Ancak bu konu tartismalidir. Bu
sayida RAI yan etkileri ayri bir baslikta daha etraflica
tartisilacagindan burada ayrintiya girmeyecegiz. Ancak
RAI ablasyon karari temelde bir fayda/zarar analizidir.
Ablasyon yapmanin avantajlari ile RAI uygulamasindan
dogacak yan etkiler, maliyet ve yasam kalitesi arasinda
denge iyi kurulmaldir.

Dustk risk grubunda ablasyon karari biraz da izlem
stratejisi ile ilgilidir. Yiksek kalitede US erisimi olanlarda
non-stimile Tg degerleri takiplerde yeterince duyarh
kabul edilebilir. Ancak tedavi ekibinin izlem aliskanhklari
[-131 tarama kullanimini gerektiriyor ise ablasyon
distnilmelidir. Benzer sekilde yiksek kalitede US erigimi
sinirh olan ve izlemi daha ¢ok Tg degerlerine dayanan
hastalar icin ablasyon daha duyarl bir esik olusturacaktir.

Disiik risk grubunda RAI ablasyonunun rekiirrens
ve sagkalim Uzerine etkisini, izlemde maliyet etkinligini
ve RAI kullanimina bagh yan etkileri arastiran iki
randomize prospektif c¢alisma devam etmektedir.
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Her iki calismada da ablasyonda dusik doz (30 mCi)
kullanilmistir. ingiltere’de yuritiilen “loN - Is ablative
radio-iodine necessary for low-risk differentiated
thyroid cancer patients” baslikl cok merkezli calismada
504 hasta bulunmakta olup ilk sonuglarin Mart 2023’de
yayinlanmasi ve calismanin Mart 2031'de bitmesi
beklenmektedir  (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01398085). Fransa’da yuritilen “ESTIMABL2:
Differentiated Thyroid Cancer: is There a need for
radioiodine ablation in low risk patients?” baslikli
diger calismanin ise Nisan 2022'de tamamlanmasi
beklenmektedir  (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
study/NCT01837745). Bu iki calismanin sonuglari
yayimlandiginda burada tartistigimiz  konularin
yanitlarini bulabilecegimizi imit ediyoruz.

Disik risk grubunda ablatif RAI kullanimi bu
randomize prospektif calismalar sonucglanana dek ve
belki de ondan sonra tartisiimaya devam edecektir.
Ancak kuvvetli kanita dayanan oneri RAI ablasyonu
yapilacak ise bunun disik doz ile (30 mCi) yapilmasidir.
ATA rehberinde glicli kanita dayali kuvvetli oneri
sayisi 6 ile siirlidir. Bunlardan birisi ablatif amacla
RAI uygulanacaksa diisiik dozun (30 mCi) daha yiiksek
dozlara tercih edilmesidir. Disiik doz uygulamalarinda
radyasyona bagh yan etkilerin ihmal edilebilecek kadar
az olmasi da 6nemli avantaj olarak gériinmektedir.

ATA orta risk grubunda izlem biraz daha o6zelliklidir.
Baslangic tedavisi sonrasi yapisal hastalik veya
uyumsuz Tg yuksekligi olmayanlarda bile rezidlel doku
ablasyonunun izlem duyarhligini artiracagi ve baslangic
evrelemesini iyilestireceginden daha ¢ok bahsedilebilir.
Orta risk grubunda da bir grup hasta izlem kolayhgi
saglamak (izere ablatif doz adayi olabilirler.

Ablasyon Nasil Tanimlanmali?

Basarili ablasyon tanimi galismalar arasinda farkhlik
gdstermekle birlikte genel olarak RAI ablasyonundan
6-8 ay sonra yapilan tanisal 1-131 taramada (a) tiroid
yataginda ayirt edilebilir bir tutulum yok veya var ise
tutulum dizeyi verilen dozun <%0,1 (b) Tg antikor negatif
ve stimile Tg degerinin <1-2 ng/mL olmasi seklinde
tanimlanir.

Ablasyonun izlemi nasil kolaylastirdigi Uzerinde
durmustuk. izlem kolayligi icin ekibin kriterleri ne ise
ablasyon basarisini da oOyle tanimlamak mantiklidir.
Ornegin suprese Tg degerini izlemde vyeterli bulan
merkezler icin ablasyon basarisi <0,2 ng/mL, stimiile Tg
Olctimlerini daha duyarh bulanlar igin ise <1 ng/mL Tg
degeri olarak tanimlanabilir. Diger yandan izlemde 1-131

taramayl da kullanan merkezler igin tiroid yataginda
gorindr tutulum olmamasi da ablasyon basarisi
taniminda araniyor olacaktir.

[-131 taramanin izlemde o6nemli rol oynadig
donemlerde tiroid yatagindaki tutulumlar taramanin
duyarliligini artirmak Uzere yeniden RAI uygulamasi
endikasyonu olarak degerlendirilirdi. Ancak sonografinin
yaygin kullanimi ile birlikte tiroid yatagindaki distk
dizeyde tutulumlarin 6nemli bir kisminin yapisal
hastaliktan degil anatomik goriintileme ile ayirt
edilemeyen normal tiroid dokularindan kaynaklandigi
anlasiimistir. Bu nedenle ablasyonu tiroid yataginda hig
tutulum olmamasi seklinde tanimlamak yerine tanisal
[-131 tim viicut taramada varsa tiroid yatagindaki
duslik diizeyde tutulumlari US ile korele etmek ve eger
yapisal bir hastaliga karsilik gelmiyorsa yeniden RAI
uygulamaktan kaginmak yerinde olur. Serum Tg diizeyleri
biyokimyasal tam yanit olarak degerlendirilen olgularda
boyun US incelemesi de normal ise ablasyon basarisini
degerlendirmek (zere yeniden tanisal 1-131 tarama
yapilmasinin katkisi da sinirhidir.

Adjuvan RAI Tedavisi Kime Verilmelidir?

Adjuvan RAI tedavisi cerrahi sonrasi geride kalmis
olabilecek subklinik timoér odaklarini yok ederek
hastaliga 6zgl sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi
iyilestirmek ve rekiirrens oranlarini azaltmak amaciyla
uygulanir. Terminolojik olarak uygulamanin adjuvant
tedavi olarak tanimlanmasi icin Tg antikoru negatif
olgularda biyokimyasal veyayapisal hastalik saptanmamis
olmalidir. Bilinen biyokimyasal veya yapisal hastalik igin
uygulanan RAI bu kapsamda degerlendiriimemelidir.
Adjuvan tedavi adaylarinin baslica orta risk grubu
hastalar oldugunu soyleyebiliriz.

Uygulama teorik olarak bir riski azaltmak igin
verildigine gbre persistan/rekiirren  hastallk ve
hastaliktan 8liim riski ile RAI uygulamasinin yaratacagi
riskler arasindaki dengeyi iyi kurmamiz gereklidir. ilk RAI
doz uygulamasinin en 6nemli tedavi se¢cenegi oldugu ve
baslangicta daha yiksek dozlarin segilmesinin tiimore
verilecek dozu ve tedavi basarisini artirdigi seklindeki
teorik uygulamalarin biyokimyasal ve yapisal hastalik
bulgusu olmayan grupta kaniti yoktur. Bunun bir an igin
dogru oldugunu varsaysak bile bu uygulamalarin 1-131’in
istenmeyen yan etki sikhgini da artiracagini kabul
etmeliyiz.

Literatiirdeki mevcut verilerle  adjuvan  RAI
uygulamasinin yerini degerlendirmek giictir. Randomize
prospektif calismalarla kanitlanmadikga adjuvant RAI
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uygulamasinin hastalik Gzerine etkisi olup olmadigini
soylemek mimkiin degildir.

Adjuvant tedavi biyokimyasal veya yapisal hastalik
bulgusu olmadan subklinik hastalik igin uygulandigina
gore gercekten bu tanima uyan bir hastalik olup
olamayacagini  oncelikle degerlendirmemiz gerekir.
Papiller  karsinomlar  igin  subklinik/mikroskopik
hastaliktan s6z ettigimizde aslinda temel olarak
kastettigimiz lenf nodlarindaki mikroskopik hastaliktir.

US’nin nodal metastazlari degerlendirmede bilinen
etkinligine karsin mikroskopik timér odaklarinin ayirt
edilmesi neredeyse imkansizdir. Boyun US incelemesi
timuyle normal olgularda profilaktik lateral boyun
diseksiyonu serilerinde olgularin yarisindan fazlasinda
(%57,5) nodal metastaz bulunuyor olmasi ¢ogumuz igin
sasirtici gelebilir (79). Bu oranlar rutin santral diseksiyon
yapilanlarda daha da yiksek rakamlara ulasabilmektedir.
Diger yandan uyarilmis Tg degeri <0,2 ng/mL iken dahi
bircok seride az sayida da olsa nodal metastaz varhgi
kanitlanmistir. Bizim deneyimlerimiz de benzerdir.

Sonug olarak normal boyun US veya o6l¢lilemeyecek
kadar distk uyariimis Tg dizeyi klinik olarak anlamh
sayllabilecek rezidliiel nodal hastaligl pratikte blyik
bir dogrulukla ekarte etse de subklinik rezidiel nodal
hastaligi kesin bicimde digslayamaz. Ancak subklinik
hastalik istisnai bir durum oldugu gibi tek basina
adjuvan RAI tedavisini rasyonalize etmek icin yeterli
gorinmemelidir. Clinkd, yukarida verdigimiz rastlantisal
nodal hastalik oranlari korkutucu derecede yiiksek
olmakla birlikte profilaktik diseksiyon yapilmayan
serilerde nodal niiks oranlarinin bu rakamlarin ¢ok
altinda oldugunu biliyoruz. Bu veriler bize mikroskopik
nodal hastaligin 6nemli bir kisminin klinik bir hastalik
haline doniismedigini veya bir sekilde spontan olarak
gerileyip kayboldugunu disiindirmektedir.

Yapisal veya biyokimyasal rezidiel hastalik bulgusu
yok iken yiiksek doz RAI uygulamasinin temel hedefinin
mikroskopik nodal hastalik oldugunu varsayabiliriz.
Adjuvan uygulamanin goriinen en 6nemli teorik nedeni
bu olduguna goére tartismaya deger ayrintilardan birisi
nodal hastaligin RAI ile tedavi edilip edilemeyecegidir.
Zaten biyokimyasal veya yapisal hastalik bulgusu yokken
adjuvan RAI uygulamasinin etkisini tartismak miimkiin
olmadigindan, bilinen nodal hastaligin tedavisi Gzerinden
konuyu inceleyebiliriz.

Bu tartismaya gecmeden oOnce rezidiel/reklrren
nodal hastalik tespit edilen olgularda en etkin tedavi
yonteminin cerrahi oldugu konusunda goris birligi
oldugunu hatirlatmak isteriz. Bir baska deyisle yapisal

nodal hastalik tespit edildiginde RAI tedavisi ancak
cerrahi icin uygun olmayan veya cerrahiyi reddeden
hastalar icin glindeme gelebilir. Glinlik pratigimizde
de postoperatif désnemde RAI icin hazirlanan olgularda
rezidlel nodal hastalik tespit edildiginde bircok merkezin
RAI uygulamasini reoperasyon sonrasina birakmayi
tercih ettigini goririz.

Konu ile ilgili ikinci tespitimiz ise nodal rekiirrens
tespit edilen olgularin neredeyse tamaminin daha 6nce
yiiksek doz RAI almis olmasidir. Sadece bu tespitler
bile olasi nodal mikrometastazlar icin RAI kullanimi
konusunda ciddi siphe yaratmak icin yeterlidir.

Aslinda literatiirde lenf nodu metastazlarinda RAI
etkinligini gbsteren g¢alisma sayisi sasirtici dizeyde
azdir. Maxon ve ark. (80) tarafindan yapilan dozimetrik
calismalarda absorbe edilen doz 85 Gy ve (zerine
ulastiginda metastatik lenf nodlarinda tedavi yaniti
gorilme olasiligl %81, hastalarda tedavi basarisi ise %74
olarak bildirilmistir. Bu sik atif alan ¢alismada verilen
yuzdeler aslinda 63/78 lenf noduna ve 17/23 hastaya
aittir. Calismada nodal metastaz tedavi kriteri fizik
muayenede lenf nodunun kaybolmasi ve I-131 taramada
tutulum izlenmemesi olarak belirlenmistir. Dolayisi ile
calismanin hem sinirli sayida hasta ile gerceklestirildigi
ve hem de degerlendirmenin olduk¢a 6znel yontemlere
dayali oldugunu soyleyebiliriz.

Yapisal lenf nodu hastaliginda tercih edilen tedavi
cerrahi oldugundan nodal metastazlarda RAI etkinligini
kanitlamak Uzere bir ¢alisma planlamak son derece
zordur. Kanitlanmis lenf nodu hastaliginin RAI ile tedavi
oldugunu anatomik ve histopatolojik olarak kanitlamak
da benzer diizeyde zordur.

Gozlemsel sonuglara dayali olsa da lenf nodu
metastazlarinin RAiile tedavi edilebilecegini sdyleyebiliriz
(Sekil 6). Ancak bu olasiligin Maxon tarafindan bildirilen
kadar yiksek olabilecegine inanmak zordur. Zira %81 gibi
bir tedavi basarisi inandirici olsa idi RAI rekiirren nodal
hastalikta cerrahinin yerini alabilirdi. Nodal hastalikta RAI
etkinligi ile ilgili deneyimimiz 6nemli bir hasta grubunda
lenf nodlari iyot pozitif olsa bile daha sonra cerrahi
gerektirecek bir persistan nodal hastalik olarak kaldigi
veya kotil prognostik bir tip olmasa da iyot tutmadigidir.

Yuksek risk grubunda rezidiiel nodal hastalik arastiran
bir calismada RAI negatif lenf nodu orani %57,6 olarak
verilmistir (81). Ozellikle ilk tedavide daha yiiksek iyot
tutma kabiliyeti olan bir miktar rezidiel tiroid dokusu
varhgl dikkate alindiginda bu rakamlar daha gercekgi
goriinmektedir. Bu orana iyot pozitif ancak yeterli tedavi
yaniti elde edilemeyenleri de ilave edersek aslinda RAI
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Sekil 6. Tiroid papiller karsinom tanisi ile Ekim 2011’de total
tiroidektomi uygulanan 59 yasinda erkek hastanin patolojisi sol
lobda 1,5 cm klasik tip papiller karsinom, lenf nodu bilgisi yok
olarak rapor edilmistir. 1-131 terapisi i¢in refere edilen olgunun
sonografik degerlendirmesinde sol alt servikal zincirde 5 mm
capli yuvarlaklik indeksi artmis stipheli metastatik bir lenf nodu
(oklar) izlenmis (A: Aksiyal, B: Longitudinal), [IAB ve Tg yikama
ile nodal metastaz dogrulanmistir. Bir siredir 1-131 alacagi
dustnulerek hipotiroid birakilarak refere edilen olguya 6nce I-131
uygulanmasina, tedavi yanitina gbre reoperasyon icin yeniden
degerlendirilmesine karar verilmistir. 100 mCi 1-131 (TSH 48,60
ulU/mL, Tg 35,49 ng/mL ve Tg-Ab negatif) uygulamasindan 5 giin
sonra yapilan tim vicut taramada (C: Anterior, D: Posterior) her
iki tiroid lojunda rezidlel tiroid dokusu ile uyumlu tutulumlar
yaninda servikal zincirde US’de izlenen lenf noduna uyan alanda
(siyah ok) yogun fokal aktivite izlenmistir. Marker kullanilarak
tutulumun bu lenf noduna ait oldugu teyit edilmistir. Tim vicut
tarama ile ayni gin tekrarlanan US incelemesinde metastatik
lenf nodunda I-131 tedauvi etkisi ile belirgin boyut artisi ve 6dem
izlenmistir (E: Aksiyal, F: Longitudinal). izlemde boyutlari gerileyen
bu lenf nodu birkag yil igerisinde ayirt edilemeyecek boyutlara
gerilemis olup hasta ek tedavi olmaksizin 10 yildir hastaliksiz (Tg
<0,1 ng/mL, Tg-Ab negatif ve boyun US normal) izlemdedir

CCA: Ana karotid arter, Tr: Trakea, JV: Juguler ven, lIAB: ince igne aspirasyon
biyopsi, Tg: Tiroglobulin, US: Ultrasonografi

ile kiratif etki saglayabilecegimiz hasta sayisinin azinlik
bir grup oldugu sonucuna varabiliriz.

Rekiirren veya rezidiiel nodal hastalikta RAI tedavi
sansi olgu bazinda denenmesi gereken bir tedavi
alternatifidir. Ancak daha 6nce yiiksek doz RAI almis
olmasina karsin persistan/rekirren nodal hastalik tespit
edilen ve re-opere edilen grupta adjuvan RAI tedavisinin
tekrari konusunda israrci olmamak gerekir. Diger yandan
baslangic cerrahisi sonrasi rezidiiel nodal hastalik
tespit edilen olgularda derhal re-operasyon segenegini
degerlendirmek yerine yiiksek doz RAI uygulamasini
denemek uygun bir secenek olabilir. Clinki 6zellikle
ayni alanda cerrahi uygulayabilmek igin ya ilk birkag
glin icerisinde henliz granilasyon dokusu gelismeden
cerrahi gerceklestirilmeli veya bir siire (siklikla >3 ay)
beklenmelidir. Bu siire boyunca bilinen nodal hastalig
tedavisiz birakmak yerine, ®nce yiiksek doz RAI
uygulanmasi hem kuiratif etki saglanabilecek bir grup
hastayi re-operasyondan koruyacak hem de kiratif etki
elde edilemese de iyot pozitif olan nodal hastalikta lokal
kontrole katki saglanabilecektir. Elbette bu durumda RAI
uygulamasi adjuvan degil bilinen metastatik hastaligin
tedavisi olarak yapilmis olacaktir.

Ozetle RAI terapi uygulamalar icerisinde belki de
uygulama o6ncesi Uzerinde en ¢ok duslnllmesi gereken
adjuvan tedavidir diyebiliriz. Adjuvan uygulamalarda
genellikle segilen 1-131 dozlari ylksektir ve yan etki
profili daha titiz bicimde dikkate alinmalidir.

Tiroid kanserlerinde RAI terapi kararinin bir kez
glindeme gelen ve derhal uygulanmadiginda etkinligi
azalan bir uygulama olmadigini hatirlatmak istiyoruz.
Bu nedenle baslangigta risk tedavisi anlaminda adjuvan
RAl'yi rutin bicimde tim orta risk grubuna uygulamak
yerine gereken durumlarda bunu telafi etmek daha
akilaidir.  Tiroid kanserlerinin  blyik c¢ogunlugunun
indolent timorlerden olustugunu, bilinen rekirren/
persistan nodal hastalikta bile uygun kosullarda aktif
izlemin gecerli bir segenek oldugunu gbz oOnilinde
bulundurursak risk tedavisinin son derece secici
bicimde kullanilmasi gerektigini soyleyebiliriz. Kaldi
ki sadece Tg yuksekligi olan olgularda bile yiksek doz
RAI uygulamalarinin tekrarlanmasi eskisi kadar kabul
gormemektedir.

Uzak Metastazlarin Tedavisinde 1-131
Kullanimi
Metastatik olgularda RAI tedavisinin sagkalimi

artirdigl iyi bilindiginden vyiiksek risk grubunda RAI
uygulamasi konusunda higbir tartisma yoktur. Yiksek
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risk grubunda adjuvan tedavi alanlarda bile yapisal (%56-
72) ve biyokimyasal (%12-14) inkomplet yanit oranlari
yluksektir. Bu ytzden yiksek risk grubunda postoperatif
dinamik risk siniflandirmasinin RAI tedavi karari tizerine
etkisi daha azdir. Yine de ATA risk siniflandirmasinda
yluksek risk grubuna giren peritiroidal yumusak dokuya
makroskopik uzanim ve >3 cm N1 hastalik postoperatif
donemde dinamik risk siniflandirmasi igin uygun adaylar
olabilir. Lokal olarak agresif seyreden bazi timorler
sasirticl bicimde nodal metastaz gostermeyebilir veya
sinirh nodal metastaz ile yakalanabilirler. Bu nedenle
cevre kas dokuya makroskopik uzanim gosteren veya
bliylk nodal hastaligi olanlarin da kiiratif bir cerrahi sansi
olabilir. Bu olgularda postoperatif risk siniflandirmasi
sinirh sayida olguda da olsa RAI kararini degistirebilir.

Uzak metastazlarin tedavisinde amag kiir saglamak,
rekilrrensin kontrolli veya palyasyon olabilir. Mevcut
literatlirde veriler bu amaclara yonelik tartisilmadigl
icin 6zellikle RAI konusunda bazi sonuglar celiskili
olabilir.

DTK’de uzak metastazlar baslica akciger ve kemikte
izlenir (82). Bu bolgeler disinda metastaz izlenmesi
nadir olup kigik olgu serileri seklinde yayimlanmistir.
Sira disi metastazlar santral sinir sisteminde, diger solid
organlarda (bobrek, karaciger, pankreas, siirrenal bez)
veya yumusak dokularda olabilir. Ancak olgularin blylik
bir kisminda bu nadir gorilen metastazlara akciger ve
kemik metastazlari da eslik eder (83).

1950’li yillarda yiksek doz 1-131 tedavisi sonrasi bazi
olgularda ciddi kemik iligi supresyonu, aplastik anemi,
|6semi ve akciger metastazlari olanlarda ise pulmoner
fibrozis gobzlenmistir. Retrospektif calismalarda tek
tedavide kan/kemik iligi dozu <2 Gy altinda kalanlarda
onemli bir kemik iligi yan etkisi olusmadigi anlagiimigstir.
Benzer sekilde diffliz akciger metastazi olanlarda tedavi
uygulamasindan sonra 48. saatte vicutta kalan aktivite
<80 mCi oldugunda pulmoner fibrozis gelismedigi
gozlemlenmistir (84). Bu belirlenen esik degerler ayrintih
¢alismalarin sonucuna dayanmamakla birlikte genel
olarak kabul géren degerlerdir.

RAI pozitif akciger metastazlarinda tedavi etkinligini
belirleyen en 6nemli faktérler metastazin tipi (diffiiz/
fokal, mikronodiler/makronodiler), boyutu ve
metastazlarin FDG afinitesidir. Genel olarak tedavi yaniti
diffiz metastazlarda nodiler olanlardan, mikronodiler
metastazlarda (<0,5-1 cm boyutlu metastazlar)
makronodiiler olanlardan ve FDG negatif olanlarda ise
pozitif olanlardan daha iyidir (85,86,87). Mikrometastaz/
makrometastaz tanimi tGizerinde kesin gorus birligi yoktur.

Mikrometastaz akciger grafisinde ayirt edilemeyen veya
<0,2-1 cm metastatik hastalik olarak tanimlanabilir.
Bu tanimi fonksiyonel olarak yapmak gerekirse diffliz
RAI tutulumu olan metastatik hastalik ayni anlamda
kullanilabilir. RAI tedavisine en iyi yanit beklenen akciger
mikrometastazlarinda yiiksek doz (100-200 mCi) tedavi
[-131 tutulumu sona erene dek 6-12 ay araliklarla
tekrarlanir. Makronodiiler metastazlarda yanit oranlari
daha dusiik olmakla birlikte RAI tutulumu oldugu ve
yanit alindig siirece bu grupta da yiiksek doz tedaviye
devam edilmesi kabul gérmistir. Soliter metastazlarda
veya oligometastatik hastalikta ise RAI veya cerrahi
tedavi arasinda tercih diger faktorler dikkate alinarak
yapilabilir.

Kemik metastazlarinda RAI'nin akcigerde oldugu gibi
kiratif sonu¢ dogurmasi pek beklenmez. Ancak yine de
RAI pozitif kemik metastazlarinda tedavinin sagkalima
katkisi kabul gormistir. Bu olgularda da yuksek doz
tedavi iyot tutulumu devam ettigi slirece uygulanabilir.
Kemik metastazlarinin sadece RAI ile kiiratif tedavi sansi
distk oldugundan mimkiin olan durumlarda diger
lokal tedavilerin (cerrahi, radyoterapi vb.) eklenmesi
onerilmektedir.

Akciger ve kemik metastazlar disindaki metastatik
hastalikta RAI kullanimi ile ilgili veri az olmakla birlikte
temel belirleyiciler metastazin iyot pozitif olmasi,
tedaviye yanit elde edilmesi, RAI ve diger alternatif
tedavi seceneklerinin yan etki profili olacaktir.

Bilinen metastatik hastalikta RAI kullanimi ile ilgili
deginmek istedigimiz son konu kimdilatif doz ile ilgili
Onerilerdir. Genel olarak literatlirde kiimulatif doz igin
600 mCi 1-131 aktivitesi konusulsa da bunu bir doz
siniri olarak degerlendirmemek gerekir. Gergekten
de ¢ogu metastatik hastanin RAI tedavisi 600 mCi
kiimulatif RAI dozuna ulasildiginda tamamlanmis olur.
Metastatik hastalikta bu dozun tizerinde RAI kullanimi
diger tedavi secenekleri ile RAI kullaniminin fayda/
zarar analizine baghdir. 1-131 tutulumu devam ettigi
siirece metastatik hasta grubunda RAI kullanimina
devam edilmesinde sakinca yoktur. Bu grupta yuiksek
RAI dozuna bagh potansiyel yan etkileri tartismayi
yersiz buluyoruz.

Tartisma ve Sonug

DTK'de yeni tani alan olgularin 6énemli bir kismi
disik risk grubu intratiroidal papiller karsinomlardan
olustugundan olglli  bir tedavi uygulanmasi kabul
gdrmiistiir. Daha az cerrahi, daha az RAI kullanimi ve
gevsetilmis izlem stratejileri seklinde 6zetlenebilecek bu
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yaklasim mantikli gériinmektedir. Daha az RAI kullanimi
konusundaki egilim 1-131'den daha etkin tedavi
secenekleri olmasindan degil, erken tani nedeniyle
cerrahi olarak kiir saglanan hastalarin sayisindaki artistan
kaynaklanmaktadir. Bu derlemede Ulzerinde en ¢ok
durmaya calistigimiz konu baslangic cerrahisi kiiratif olan
ve ek tedavi ile (RAI) riskini daha fazla azaltamayacagimiz
hasta grubunu dogru ayirmaktir.

DTK'de randomize prospektif c¢alisma eksikligi
nedeniyle bircok konu halen tartismalidir. Bilinen
metastatik hastaligin RAI tedavisi konusunda goris
birligi olmasina karsin ablatif ve adjuvan RAI kullanimi
konusunda belirsizlikler siirmektedir. Ozetle giincel
rehberler diisiik risk grubu icin RAI &nermezken, yiiksek
risk grubu icin rutin olarak RAI tedavisi dnermektedir.
Orta risk grubu igin ise adjuvan tedavi tercihi daha ¢ok
tedavi ekibine birakilmaktadir.

RAI kullaniminin risk gruplarina gére genelleniyor
olmasi mantikli goriinse daha g¢ok odaklanmamiz
gereken RAI kararinin hasta ve tedavi ekibinin 6zellikleri
ve tercihlerine gore bireysellestirilmesidir. Her bir olgu
dzelinde RAI karari verilirken &nerimiz kararin sadece
histopatolojik risk faktorlerine gore yapilmamasidir.
Patoloji raporu histopatolojik risk faktorleri agisindan
onemli bilgiler verse de cerrahinin kiratif olup olmadigi
konusunda cok az bilgi icerir. Cerrahi sonrasi tedavi
yaniti daha genis bir bakis acisi ile degerlendirilmelidir.
RAI’'nin erken postoperatif dénemde ve en kisa
siirede verilmesinin daha etkili olduguna dair kanit
yoktur. Bu nedenle cerrahi sonrasi tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde US bulgulari, Tg dizeyleri ve varsa
diger verilerin kullanilmasi ve bu degerlendirmenin
optimal olarak vyapilabilmesi igin uygun bir sire
beklenmesi énerimizdir. Postoperatif donemde optimal
bir US degerlendirmesi yapabilmek igin cerrahiye
bagh o6dem, koleksiyon, reaktif lenfadenopati gibi
degisikliklerin diizelmesi beklenmelidir. Tecriibemize
gbre diagnostik bir US degerlendirmesi i¢in en az 4-6
hafta beklemek gereklidir. Bu siirenin 6 hafta olarak
secilmesini Tg diizeylerinin de bazal degerlere ulasmasi
acisindan daha ¢ok 6neriyoruz.

Baslangic cerrahisi sonrasi tedavi yaniti ideal
kosullarda degerlendirilen diisiik ve orta risk grubundaki
hastalar RAI terapisiz izlem, ablasyon veya adjuvan tedavi
adayi olabilirler. Bu tercihte hastanin takip edilecegi
merkezin izlem olanaklari ve tercihleri baslica belirleyici
olacaktir. Yiksek kalitede US erisimi olan merkezler Tg
esik degeri konusunda ¢ok titiz davranmayabilirler. Ancak
ekipte tiroid kanseri konusunda deneyimli bir sonografist
yoksa Tgicin daha hassas bir esik deger olusturmak izlemi

cok kolaylastiracaktir. Remnant ablasyonunun disiik doz
ile yapilmasi onerisi gicli kanita dayandigindan ablatif
uygulamalarin 30 mCi ile yapilmasi tercih edilmelidir.
Dustk doz uygulamalarinin en 6nemli avantajlarindan
birisi de yan etki profilinin yiksek doza kiyasla ¢ok daha
iyi olmasidir. Hem dusik, hem de secilmis orta risk
grubu hastalar izlemi kolaylastirmak icin ablasyon adayi
olabilirler.

Diisiik risk grubunda RAI ablasyonunun rekiirrens
ve sagkalim Uzerine etkisini, maliyet etkinligini ve yan
etkilerini arastiran loN ve ESTIMABL2 ¢alismalarinin
ablatif doz uygulamalari konusundaki belirsizlikleri
azaltmasini Umit ediyoruz.

RAI terapi uygulamalari igerisinde en biiyik
hassasiyetin  adjuvan RAI  tedavisi konusunda
gosterilmesini  Oneriyoruz. Yapisal ve biyokimyasal

hastalik bulgusu olmadan histopatolojik risk faktorlerine
dayali yuksek doz uygulamalarinin sagkalim ve rekirren
hastalik UGzerine etkisi kanitlanmamistir. Bu nedenle yan
etki profili yiksek olan adjuvan uygulamalarda tedaviye
bagliyan etkiler ile beklenen fayda arasindaki denge daha
iyi kurulmalidir. Risk tedavisi olarak adlandirabilecegimiz
adjuvan  tedavileri  sadece histopatolojik  risk
siniflandirmasi Uzerinden standart olarak uygulamak
yerine bunu rekiirren hastalik saptanacak az sayida
hastada telafi etmek tercih edilebilir.

Yuksek risk grubunda [-131 tedavisi konusunda
tartisma yoktur. Mikemmel sayilabilecek bir teranostik
ajan olarak [-131 diferansiye metastatik tiroid
kanserlerinde var olmaya devam edecektir. Bu hastalarda
metastatik hastaligin olusturdugu daha bilyik ve yakin
tehlike nedeniyle radyasyona bagli yan etkiler 5nemsizdir.
Herhangi bir kiimulatif doz sinirina bagli kalmaksizin bu
hasta grubunda yliksek doz I-131, hasta tedaviden fayda
gordugi slirece, uygun araliklarla verilebilir.

RAI terapisi konusunda 6nerilerimizi hastalarimizla
paylasirken onlari gecerli diger segenekler hakkinda
bilgilendirerek karar slirecine dahil etmek gérevimizdir.
Bu durum hasta ile tedavi pazarhgi gibi algilanmamalidir.
Durumu hakkinda yeterince bilgilendirilen hastalarin
tedavi konusunda tercihleri degisebilir. Hastaya ait 6zel
durumlar, onlarin beklentileri ve komorbiditeler RAI
terapi kararinda dikkate alinmasi gereken ayrintilardir.

DTK’de baslangictaki risk siniflandirmasi ve buna
dayali yapilan (RAI’de dahil olmak (izere) tedavi
tercihlerinin isabetsiz oldugu zaman icerisinde ortaya
¢ikabilir. Cogu zaman bu eksikliklerin kurtarma tedavileri
(cerrahi, RAI tedavisi) ile telafi edilmesi mimkindir.
Bu nedenle RAI konusunda kararsiz kalinan durumlarda
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kararin ertelenmesi ve izlem sonucuna gore yeniden
degerlendirilmesinde sakinca olmayacaktir.

Son olarak rehberlerin takip edilmesinin her zaman
optimal sonuglari garantilemedigi gibi tedavi ekibinin
sorumlulugunu da ortadan kaldirmadigini hatirlatmak
isteriz. Bir hasta veya merkez icin dogru olan yaklagim
baska bir hasta veya merkez igin farkli yorumlanabilir.
Bu nedenle bu derlemede hangi durumda ne kadar RAI
kullanilacagi konusunda somut onerilerde bulunmaktan
¢ok RAI kullaniminda nelerin dikkate alinmasi gerektigi
Uzerinde durmaya c¢alistik. Bazi okuyucularin temel
konularda goéris ayriliklar olabilecegini pesinen kabul
ediyor ve bunu saygiyla karsiliyoruz. Yine de sunmaya
calistigimiz bakis agisinin karar siirecinde herkese faydall
olmasini umuyoruz.
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