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Iyi Diferansiye Tiroid Kanserlerinin
Tedavi ve Izleminde Rekombinant TSH

Kullanimi

Use of Recombinant TSH in the Treatment and Monitoring of
Well-Differentiated Thyroid Cancers

@ Elgin Ozkan, ® Mine Araz

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) 6miir boyu takip gerektiren
cogunlukla iyi prognozlu bir endokrin tlimordir. Primer tedavisi
total tiroidektomi (TT) ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisidir. Tiroid
dokusunun TT ve RAI ile tam olarak uzaklastiriimasi, serum
tiroglobulin  (Tg) diizeylerinin saptanamayacak diizeylere
diismesine neden olur. Tiroid uyarici hormon (TSH) diizeyleri,
gerek RAI hazirliginda gerekse takipte stimiile Tg diizeyleri
ile hastalik durumunu tayin etmede &nemli role sahiptir. Son
yillarda iyot-131 (I-131) tiim viicut sintigrafisi ve/veya serum
Tg olcliminde ve rezidii doku ablasyonu Oncesi hazirlikta
rekombinant TSH (rTSH) kullanimi klinik pratigimize dahil
olmustur. Bu derlemede rTSH'nin DTK tedavi ve izlemindeki
klinik uygulamalari vurgulanmaya calisiimistir.
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Abstract

Differentiated thyroid cancer (DTC) is an endocrine tumour
with mostly good prognosis that requires life long follow-
up. Primary treatments are total thyroidectomy (TT) and
radioactive iodine (RAI) therapy. Complete removal of thyroid
tissue with TT and RAI causes serum thyroglobuline (Tg) levels
to fall to undetectable levels. Thyroid stimulating hormone
(TSH) levels have an important role both in preparation for RAI
and detection of disease status with stimulated Tg levels in the
follow-up. Recently, recombinant human TSH (rhTSH) usage
has been incorporated to our clinical practice in [-131 whole
body scintigraphy and/or measurement of serum Tg levels
and in preparation for RAl ablation. In this review, clinical
applications of rhTSH in the therapy and follow-up of DTC will
be focused on.
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Giris

Tiroid follikll epitelinden kaynaklanan ve agirlikli
papiller ve folliktler karsinomlari iceren iyi diferansiye
tiroid kanserleri (DTK), tim tiroid kanserlerinin
%90’dan fazlasini olusturmaktadir (1). GUnimuzde
tanisal yontemlerin, 0Ozellikle de ultrasonografik
degerlendirmenin daha yaygin ve etkin hale gelmesi
ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirmenin
tani dogrulugunun artmasi 6zellikle klgik boyutlu
timorlerin  daha siklikla saptanmasina neden

olmustur (2). DTK insidansindaki bu artisa ragmen
hastaliga bagh mortalite oranlarinin sabit kalmasi,
bireysellestirilmis yaklasimi édnemli hale getirmistir
(3).

DTK’nin standart tedavisi total tiroidektomi (TT)
ve radyoaktif iyot (RAI) uygulamasidir (4). RAI, bakiye
doku ablasyonu, adjuvan tedavi veya bilinen hastaligin
tedavisi amaciyla verilmektedir. Kalinti ablasyonu,
postoperatif bakiye benign tiroid dokusunu ortadan
kaldirarak baslangi¢ evrelemeyi ve takibi kolaylastirir.
Tedavi sonrasi alinan tim vicut taramalar ile
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persistan bakiye doku ve beklenmeyen metastazlarin
saptanmasini da saglar. Adjuvan tedavi ise artmis niks
riski olan hastalarda kanitlanmamis rezidi hastaligi ve
subklinik timor odaklarini yok etmek amaciyla verilir
(2). Serum tiroglobulin (Tg) sadece tirositler tarafindan
sentezlenen, normal saglikli hiicreler ve timor hiicreleri
tarafindan salgilanan bir proteindir (5,6). Tiroid
dokusunun TT ve RAI ile tam olarak uzaklastiriimasi,
serum Tg dlzeylerinin detekte edilemeyecek seviyeye
dismesine neden olur. Serum Tg diizeyi, Tg antikor
(TgAb) yoklugunda, persistan hastalik ve rekirrens igin
en duyarli ve spesifik belirtectir (7). Ozellikle stimiile
edilmisserum Tgdlizeyi<2 ng/mLve/veya negatif boyun
ultrasonografi (USG) ile birlikte detekte edilemeyen
bazal serum Tg diizeyleri varsa, uzun dénem takipte
hastalik kirlniin ve rekirrens igin ¢ok dusik riskin
gliclt bir gostergesidir (8,9,10,11). Serum Tg duzeyleri
DTK takibi yaninda tedavi yanitinin siniflandirilmasinda
da anahtar rol oynamaktadir. 2015 yilinda Amerikan
Tiroid Dernegi (American Thyroid Association - ATA)
tarafindan yayinlanan kilavuzda tedavi yanitinin risk
derecelendirilmesinde bazal ve stimile serum Tg
dizeyleri de yer almaktadir (2). Arastirmalar, operasyon
sonrasi etkin degerlendirmenin de hastalik yonetimi
icin son derece onemli oldugunu gostermistir (12). Bu
nedenle, son yillarda yayinlanan kilavuzlarin cogu, RAI
ablasyon kararinda postoperatif serum Tg degeri ve
boyun USG sonucunun her ikisinin dikkate alinmasini
onermektedir (2).

Tim bunlar 1s18inda, teshis veya tedavi amacli
iyot-131 (I-131) uygulamalari ve serum Tg dizeyi
olcimleri DTK yaklasiminda 6nemli yer tutmaktadir
(13,14,15). 1-131 uygulamalari ve stimile serum Tg
dizeyleri icin tiroid uyarici hormon (TSH-tirotropin)
stimilasyonu gerekmektedir. TSH stimtlasyonu tiroid
hiicrelerinin 1-131 uptake’ini, retansiyonunu ve Tg
salinimini indukler (2,16). TSH stimilasyonu igin
kullanilan iki ana yontem tiroid hormonu kesilmesi
(endojen stimulasyon) ve rekombinant TSH (rTSH)
enjeksiyonudur (ekzojen stimilasyon) (2). Endojen
stimilasyon igin L-tiroksin (LT4) hormonu 3-4 hafta
kesilirken, bircok hastada yasam kalitesini dusliren
semptomlar meydana gelmektedir (17,18). Diger
taraftan rTSH ek maliyet dogururken, LT4 c¢ekilmesi
ve ona bagli semptomlar olusturmaksizin daha disik
radyotoksisite ile iliskilendirilebilir (19,20,21).

Bu derlemede rTSH'nin DTK tedavi ve izlemindeki
klinik uygulamalari, mevcut endikasyonlari ve gelecek
perspektifi vurgulanarak, anlatilmaya galisiimistir.

Rekombinant Tiroid Uyarici Hormon (rTSH)
ve ilk Klinik Calismalar

Rekombinant TSH, dogal TSH ile benzer biyolojik
ozelliklere sahip, biyoteknolojik olarak elde edilen bir
proteindir (22,23). Calismalar, serum L-tiroksin (LT4),
L-trilyodotiroksin (LT3), Tg salinimi ve tiroid iyot uptake’i
icin glclt bir uyarict oldugunu gostermistir (24,25).
rTSH iki glin Gst Uste 0,9 mg dozda intramuskdler
olarak enjekte edilir, son enjeksiyondan 24 saat sonra
eger yapilacaksa tanisal I-131 tarama ya da ablasyon/
adjuvant tedavi dozu verilir ve yine son enjeksiyondan
72 saat sonra tanisal amaclh 1-131 tiim vicut sintigrafisi
(TVS) yapilir ve serum Tg diizeyi olgilur. Ablasyon ya da
adjuvan amacli RAi dozu uygulandiysa tedavi sonrasi
5-7. glinde tum vicut tarama (TVT) géruntuleri alinir
(26,27).

rTSH icin ilk ¢cok merkezli Faz-lll ¢calisma sonuglari
1997 vyilinda yayinlanmistir (28). S6z konusu ¢alisma,
rTSH enjeksiyonu ve LT4 tedavisi kesilmesi sonrasi yapilan
I-131 TVT'leri karsilastirmayi hedeflemistir. Calismaya
128 tiroid kanseri hastasi dahil edilmis, bunlarin 18’inde
endojen TSH uyarisi altinda odak gosterilebilirken, rTSH
uyarisi altinda lezyon detekte edilememistir. Sonug
olarak, rTSH stimilasyonu altinda yapilan 1-131 TVT’nin
duyarlihgiilag kesilmesine gore daha distk bulunmustur.
Bunun muhtemel nedeni TSH’'nin kisa streli ylkselmesi
ve tlim vicut radyasyon retansiyonunun daha disik
olmasi ile aciklanmistir. ABD ve Avrupa llkelerini iceren
ikinci cok merkezli Faz-1ll calisma sonuglari 1999 yilinda
yayinlanmistir (29). Calisma dizayni radyoiyot tarama
icin LT4 kesilmesi ile rTSH’nin iki farkli doz rejimini
(ardisik iki doz ve farkh giinlerde Ug¢ doz) karsilastiracak
sekilde duzenlenmistir. Calismaya tiroid kanseri niiks
veya persistansinin degerlendirildigi 229 DTK hastasi
dahil edilmistir. rTSH’nin iki farkh kolu arasinda radyoiyot
tarama ve serum Tg stimulasyonu agisindan anlamli fark
gorilmemesi nedeniyle iki dozluk rTSH uygulamasinin
tercih edilebilecegi bildirilmistir. Radyoiyotun tim
vicut retansiyonunun rTSH uygulanan hastalarda yari
yariya azalmasi nedeniyle, TVT yorumlamasi igin yeterli
sayimin alinmis oldugundan emin olunmasi gerektigi
vurgulanmistir. Semptomlar agisindan kiyaslandiginda
ise rTSH uygulanan hastalarin ginlik performans,
is motivasyonu ve genel iyilik hali agisindan belirgin
diizeyde iyi oldugu belirtilmistir. Sonug olarak, persistans
veya rekilirrens arastirilan DTK hastalarinda rTSH
uygulamasinin, RAI tutulumu ve serum Tg diizeyleri
uyarilmasi igin glvenilir bir arag oldugu belirtilmistir.
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Endikasyonlari, Avantajlari ve Dezavantajlari

rTSH, ilk olarak 1998 yilinda ABD’de ve 2001’de
Avrupa’da iyi DTK’nin takibinde tani araci olarak
onaylanmistir. Beraberinde I-131 TVS yapilmasi opsiyonel
bir secenek olarak sunulmustur. Ardindan 2005 yilinda
Avrupa’da ve 2007 yilinda ABD’de metastatik hastaligi
olmayan iyi DTK hastalarinda bakiye doku ablasyonu
amagl RAI uygulamasi ile birlikte kullanilmak (zere
onaylanmistir.

Tum bunlar 1siginda rTSH i¢in glincel endikasyonlar:
DTK hastalarinin takibinde tanisal [-131 TVS'den
bagimsiz stimile serum Tg 6lcimi, postoperatif bakiye
tiroid dokusu ablasyonu amach RAI tedavisine hazirlik
olarak siralanabilir (2). Endojen stimilasyon ile yeterli
TSH cevabi elde edilemeyen olgular ile 6nemli tibbi veya
psikiyatrik komorbiditesi olan hastalarda hipotiroidiye
bagh gelisebilecek komplikasyon riskini azaltmak igin
de kullanilabilir (27). Bunlarin disinda, metastatik
DTK'de RAI tedavisi dncesinde, DTK cerrahisi sonrasi
risk degerlendirimi ve ablasyon kararinda, flor-18
florodeoksiglukoz (F-18 FDG) pozitron emisyon tomografi
(PET)/bilgisayarh tomografi (BT) gortinttilemede ve toksik
multinodiler guatrda 1-131 tedavisi 6ncesi kullanimina
iliskin calismalar bulunmakla birlikte bu endikasyonlara
iliskin glincel onay bulunmamaktadir (27,30,31,32,33).

rTSH’nin baslica avantajlari; daha hizli TSH yiikselisi,
renal fonksiyonlarda korunma, periferal radyoiyotun
hizli temizlenmesine bagli ekstratiroidal dokular ve
kanda daha distk radyasyon maruziyeti, kisa sureli
timor stimilasyonu, degiskenlik gostermeyen yasam
kalitesi ve disik yan etki profili (bulanti %10,5, bas agrisi
%7,3, kusma %2,1, sersemlik hali %1,6 ve parestezi %1,6)
olarak siralanabilir.

Dezavantajlari ise kisa sireli TSH uyarisi nedeniyle
tiimor dokusunda 1-131 retansiyon siresinin kisalmasi,
endojen stimilasyon ile kiyaslandiginda 1-131’in renal
atihminin fazla olmasi ve ek maliyettir.

Kullanim Alanlari

Radyoaktif iyot Ablasyonu ve Adjuvan Tedavi
Sirasinda Kullanimi

Rekombinan TSH, cok merkezli, prospektif, randomize
kontrolll bir calisma sonuglarina dayanarak (34), distk
riskli hastalarda 3,7 GBq 1-131 ile bakiye doku ablasyonu
amaciyla, ilk kez Avrupa’da (2005) onaylanmistir.
Calisma sonuglarina goére, rTSH stimUilasyonu ve endojen
stimlilasyon gruplarin her ikisi de primer ablasyon
basarisina ulasmistir (34). Bunu takip eden dénemde

sirastyla Avustralya (2006), Malezya (2007), Tayland
(2007), Singapur (2007) ve yine ayni yil ABD dusiik riskli
DTK'de postoperatif remnant ablasyonu amagli rTSH
kullanimina onay vermistir. Pilli ve ark. (35) tarafindan,
2007 yilinda yayinlanan prospektif, randomize kontrollii
calismada rTSH egliginde 30 ve 100 mCi radyoiyot ile
yapilan ablasyon sonuglari karsilastirilmis ve lenf nodu
olmasina ragmen rTSH egliginde 30 mCi ile yapilan
ablasyonun disiik olmayan basari sonuglari bildirilmistir.
2008 vyilinda Avrupa Nukleer Tip Dernegi tarafindan
yayinlanan radyoiyot tedavi kilavuzunda, rTSH ile
elde edilen ablasyon basari oranlarinin endojen TSH
stimilasyonu ile elde edilen basaridan disik olmadigi,
her iki grup icin rekirrens oranlarinin benzer oldugu,
morbiditenin 6nemli derecede azaldigi ve yasam
kalitesinin arttigi bildirilmistir (36). Yine ayni kilavuz,
rTSH'nin genellikle tercih edilen stimilasyon yéntemi
oldugunu, ancak metastatik hastalik icin LT4 kesilerek
olusturulan endojen stimilasyonun tercih edilen
yontem olmaya devam ettigini yayinlamistir. 2015 yilina
gelindiginde ATA kilavuzu, prospektif randomize klinik
galisma sonuglarina dayanarak (34,37,38,39,40,41),
dustk riskli DTK ile lenf nodu metastazi sinirl (Nx/
Nl1a) orta riskli DTK hastalarinda rTSH ile yapilacak
remnant ablasyon veya adjuvant tedavinin kabul
edilebilir bir secenek oldugunu, diisik olmayan basari
oranlari, kisa siireli Ustiin yasam kalitesi, uzun dénem
sonuglarda anlamli farkhlik olmamasi nedeniyle, giicli
Oneri ile tavsiye etmistir. Uzak metastaz olmaksizin,
multiple klinik lenf nodu metastazi olan orta riskli DTK
hastalarinda rTSH esliginde RAI tedavisi alternatif bir
yontem olarak distk oneri ile tavsiye edilmistir. Yiksek
riskli DTK hastalarinda yeterli kanit olmamasi nedeniyle
tavsiye bulunmazken, hangi risk grubunda olursa
olsun TSH stimilasyonunun mevcut komorbid durumu
alevlendirebilecegi distnilen hallerde (ciddi medikal
veya psikiyatrik durumlar) ve tiroid hormonu kesilmesi
ile endojen TSH yanitinin elde edilemedigi durumlarda,
rTSH esliginde RAI tedavisi glicli o6neri ile tavsiye
edilmistir (2). Bununla birlikte timor yiiki fazla olan ve
hava yolu gibi yasamsal anatomik yapilarla yakin iliskili
lezyonlari olan olgularda, rTSH stimilasyonuna bagli hizli
doku genislemesine ikincil gelisebilecek ciddi yan etkiler
acisindan uyanik olunmalidir (42,43).

Duslk riskli DTK ve dusuk risk ozellikleri tagiyan orta
riskliDTK hastalarinda, rTSHesliginde yapilan RAiremnant
ablasyon sonuglariniarastiran randomize 5 klinik ¢alisma,
ablasyon basari oranlari yaninda remnant ablasyon
slrecindeki yasam kalitesi degisikliklerini incelemistir
(34,37,39,40,41). Ablasyon dénemi igin bakildiginda,
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tiroid hormonu kesilmesine bagli hipotiroidi semptomlari
yasam kalitesini belirgin diizeyde koétulestirirken, 3 ay
veya daha uzun sireli yasam kaliteleri agisindan iki grup
arasinda belirgin fark saptanmamustir (39,40,41). Ozetle,
bakiye doku ablasyonu igin rTSH kullanimi, geleneksel
tiroid hormonu kesilmesi ile karsilastirildiginda, benzer
ablasyon basari oranlari ve kisa donem yasam kalitesinde
iyilik ile iliskilidir (2).

Uzun donem sonuglarin karsilastirildigi calismalar
nispeten sinirlidir. Bununla birlikte mevcut ¢alismalar
icin genel sonug, dlsutk-orta riskli DTK hastalarinda
rTSH esliginde uygulanan RAI dozunun, tiroid hormonu
kesilmesi ile karsilastirildiginda, uzun dénem takipte
hastallk saptanmasi  acgisindan  belirgin  farklilik
olusturmadigidir  (44,45,46,47,48). Yakin zamanda
yayinlanan randomize, Faz-lll, cok merkezli arastirmaya,
752 dusuk risk DTK hastasi dahil edilmistir. Hastalar 30
ve 100 mCi RAI dozlarinin herbiri icin rTSH ve endojen
stimilasyon kollarina randomize edilmistir. Median
5,4 yillik takipte hastalarin %98’inde hastalik kaniti
saptanmamistir.  Hastalik rekiirrensinin  ablasyonda
kullanilan hazirhik stratejisi ile iliskili olmadigi ve disik
riskli DTK hastalarinda postoperatif ablasyon igin rTSH
sonrasi 30 mCi RAI kullanilabilecegi dogrulanmistir
(49). Fransa’dan yayinlanan c¢ok merkezli retrospektif
bir baska calismaya, T1-3, N1, MO olan 404 DTK hastasi
dahil edilmistir (50). Gruplar yas (<45/245), lenf nodu
sayisi (€5/>5) ve stage’e (pT1-2/pT3) gore eslestirilmistir.
iki yiz bes hastada rTSH kullanilirken, 199 hastada
tiroid hormonu kesilerek ortalama 3,27+1,00 GBq
RAI tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi 6-18. aylar
arasinda yapilan ilk degerlendirmede ve 3 yil sonra
yapilan degerlendirmede elde edilen hastaliksiz yasam
oranlari, rTSH esliginde yapilan hazirligin tiroid hormonu
kesilmesinden daha basarisiz olmadigini géstermistir
(50).

Dislik-orta riskli DTK hastalarina, rTSH ile uygulanan
ablasyon ya da adjuvant tedavi sonuglari tiroid hormonu
kesilerek yapilan tedavilerden daha basarisiz degildir.
Bilindigi gibi rTSH ile kan hiicrelerinin aldigi radyasyon
dozu tiroid hormonu kesilmesine gére daha duslktir. Bu
da RAI'ye bagli olasi sekonder malignite ve sialadenit gibi
komplikasyonlarin gelisme riskini azaltmaya yonelik bir
potansiyel tasimaktadir.

DTK Takibinde Kullanimi

Bircok olgunun erken asamada tespit edilmesi
ve baslangic tedavi prosedirlerinin  tam olarak
uygulanmasi persistan ya da rekirren hastalik oranlarini

da azaltmistir. Hastanin rekirrens riskinin ¢ok dusik
olup olmadigini degerlendirmek igin, baslangi¢ tedavisi
sonrasi 9-12. aylarda yeniden evreleme yapmak
dnemlidir. Daha dnce TT ve RAI ablasyonu uygulanmis
olan dusuk riskli hastalarda yeniden evreleme,
rTSH stimilasyonu altinda Tg 6l¢iimi ve boyun USG
kullanilarak gergeklestiriimektedir. Eger stimile Tg <1
ng/mL ve boyun USG negatifse, takipler supresyon
altinda Tg takibi ve dizenli araliklarla boyun USG ile
yapilmaktadir. Bu hastalarda tiroksin dozu azaltilabilir ve
supheli bulgu olmadigi slirece rTSH stimilasyon testinin
tekrar edilmesine gerek yoktur (9,51,52,53). Ancak 9-12.
ayda vyapilan rTSH stimilasyonunda diisik pozitif Tg
dizeylerine sahip hastalar tekrarlayan rTSH testine tabi
tutulurken, kurumsal sinirin Gzerinde Tg’ye sahip olanlar
tedavi edilmelidir (54). Daha duyarli Tg 6lgiim yontemleri
ile fonksiyonel sensitivite 0,5-1,0 ng/mLl'den 0,2 ng/mL
dizeylerine inmistir. Bu yontemler, rTSH ile stimilasyon
ihtiyacini ortadan kaldirarak, LT4 supresyonu altinda
daha fazla oranda persistan veya rekirren hastaligin
saptanmasini saglamaktadir (55,56,57). Persistan veya
reklirrens arastirilan DTC hastalarinda rTSH stimilasyonu,
RAI tutulumunun ve serum Tg’nin uyarilmasinda
glvenilir bir aragtir (29). Yapilan calismalarda tanisal
amach [-131 TVT’nin 6nemli bir katki saglamadigi
anlasildigindan, tek basina stimile Tg’'nin, boyun USG
ile birlikte kullanilmasinin klinik takiplerde yeterli
olacagi bildirilmistir (10,54,58). Disuk riskli hastalarda,
rTSH ile Tg 6lgim{ ve boyun USG kombinasyonunun
duyarhhgr %96-100 arasindadir (54,58). Bununla birlikte
takipte rutin boyun USG kullanimi ile ilgili ¢ekinceler
de mevcuttur. Kullaniciya bagh yanlis pozitif sonuglara
neden olabilen boyun USG’nin 06zellikle distk riskli
DTK hastalarinda sinirlandiriimasi  gerektigi, TgAb
negatif olgularda, stimile edilmemis Tg degeri >1 ng/
mL ise kullanilmasinin daha uygun oldugu bildirilmistir
(59). Sadece bir kez yapilan rTSH stimilasyonunun
zaman igindeki dogrulugunu test etmek igin yapilan bir
calismaya 107 DTK hastasi dahil edilmis, bunlarin 66’si
yuksek risk grubundan (T3-4 veya N1 veya M1) secilerek
0,9-5 yil arasinda degisen bir donemde takip edilmistir
(60). Buna gore rTSH ile stimiile edilen Tg degeri >2 ng/
mL olan hastalarda niiks orani %81 iken, <0,5 ng/mL olan
hastalarda %98 oraninda tam remisyon saptanmistir.
Buradan hareketle tekrarlayan stimile Tg 6l¢iimleri nliks
riskiolan 6zellikle rTSH-Tg>1 ng/mLsaptanan hastalarigin
uygun gortinmektedir. Yiksek duyarl metod ile dlgllen
bazal Tg degerlerini kullanarak rTSH stimilasyonunun
kullanimini degerlendirmeyi amaclayan bir calismada:
bazal Tg degeri <0,2 ng/mL olan tim hastalarda rTSH-Tg
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<1 ng/mL ve USG normal saptanmistir. Bununla birlikte
bazal Tg 0,2 ng/ml’ye esit veya ylksek ise bu hastalar
rTSH stimilasyonundan yararlanmistir (61).

Postoperatif  Risk
Kullanimi

Giniumiizde, TT sonrasi rutin RAI ablasyonu 6zellikle
niiks acisindan duslk-orta riskli bir grup hastada
tartismali hale gelmistir (2). Preablatif stimile serum
Tg'nin, sonraki hastaliksiz durumu tahmin etmedeki
degerini belirlemek igin yapilan, 3.947 DTK hastasini
iceren 15 ¢alismanin dahil edildigi metaanaliz sonuglari,
disiuk preablatif serum Tg degerinin olumlu bir risk
faktort olarak dusunilebilecegini gostermistir (62).
Bununla birlikte disiik preablatif Tg’nin gereksiz RAI
tedavilerini 6nlenmek amaciyla kullanilabilmesi icin ileri
calismalar gerektigi bildirilmistir. YUz yirmi dokuz disik-
orta riskli DTK hastasini iceren prospektif ¢alismada,
postoperatif suprese Tg degeri <1 pg/L ve T1-3, NO-N1a
olan DTK hastalari dahil edilmistir (63). Operasyondan
3 ay sonra stimile Tg Ol¢imi (rTSH stimiilasyonu ya
da LT4 kesilerek) ve boyun USG yapilmis, buna gore
stimiile Tg degeri negatif olan 84 hastaya RAI ablasyonu
uygulanmazken, sTg degeri 1-5 pg/L arasinda olan
40 hastanin 8’ine, sTg degeri >5 pg/L olan 5 hastanin
hepsine RAI tedavisi verilmis. Takipte RAI verilen
13 hastada sadece 1’i disinda niiks gelismedigi, geri
kalan 116 hastada (%90) gereksiz RAI’nin &nlendigi
bildirilmistir (63). 2015 yilinda yayinlanan ATA kilavuzuna
gbre postoperatif serum Tg degerinin (T4 altinda veya
TSH stimilasyon ile) persistan hastaligin veya rezidl
tiroid dokusunun degerlendirilmesi ve ileride potansiyel
reklirrens gelisme olasiligini tahmin etmede yardimci
olabilecegini bildirmistir (2). Bununla birlikte optimal
cut-off degeri (T4 altinda veya TSH stimilasyonundan
sonra) bilinmemektedir.

Degerlendirilmesinde

PET Goriintiileme Amach Kullanimi

F-18 FDG PET/BT, stimile Tg dizeyi >10 ng/mL
ve |-131 TVT'si negatif olan yiksek riskli hastalarda
oncelikle basvurulacak gorintileme yontemidir (2).
Bunun disinda, invaziv hurthle hicreli karsinomda ve
kot DTK'de baslangic evrelemede, metastatik hastada
prognoz belirlemede ve metastatik veya lokal invaziv
hastalikta sistemik veya lokal tedavileri takiben yanit
degerlendirmede kullanilabilir (2). FDG PET sensitivitesini
etkileyen faktorler igerisinde timor dediferansiyasyonu,
timor yiki ve daha az oranda TSH stimilasyonu
sorumlu tutulmustur (2). Altmis g hastayi iceren gok

merkezli prospektif bir ¢alismada, rTSH stimilasyonu
sonrasl yapilan FDG PET’de daha fazla sayida lezyon
saptandigl gosterilmistir (64). Bununla birlikte rTSH
stimiilasyonunun en az bir timor odagi olan hastalarin
saptanmasinda sensitiviteyi artirmadigi bildirilmistir.
Yedi calismayi iceren bir metaanalizde, TSH stimiilasyonu
sonrasi yapilan FDG PET/BT’nin hastalarin sadece
%9’unda klinik yaklasimi degistirdigi gortlmustir (65).
Sonug olarak, rTSH stimulasyonu FDG PET sensitivitesini
hafifce yikseltir, ancak bu az sayida hastanin klinik
yaklasiminda degisiklige neden olmustur ve rTSH
stimilasyonunun FDG PET goriintiilemenin prognostik
degerini artirdigina dair kanit bulunamamustir (2).

Metastatik Hastalikta Yiiksek Doz RAI Tedavisi
Sirasinda Kullanimi

Glinimizde, metastatik tiroid kanseri tedavisi igin
rTSH uygulamasi ABD ve Avrupa’da onayh degildir.
2015 yilinda yayinlanan ATA Kilavuzu, bu grup hastada
rTSH esliginde yapilacak RAI tedavisi icin yeterli kanit
olmamasi nedeniyle bu uygulamayi tavsiye etmemistir
(2). Bununla birlikte, komorbiditesi olan hastalarda
hipotiroidiye bagh gelisebilecek komplikasyon riskini
azaltmak, hipofiz patolojileri veya tiimor yiki nedeniyle
endojen TSH cevabi elde edilemeyen olgularda TSH
stimiilasyonu olusturmak ve tedavide gecikmenin zararli
olabilecegi hastalarda zaman kazanmak i¢in dusuk
kalitede kanit ile rTSH uygulamasini dnermektedir (2).
Uzak metastazi olan DTK hastalarinin tedavisinde her
iki hazirlik yontemini karsilastiran randomize klinik
¢ahsma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bircok
merkez randomize olmayan klinik deneyim sonuglarini
yayinlamaktadir (66,67,68,69). Radyoiyota duyarli uzak
metastaz iceren 175 DTK hastasini iceren retrospektif bir
calismada, ya rTSH hazirhg (58 hasta), ya LT4 kesilmesi
(35 hasta) ya da ilk dozda LT4 kesilip sonrasinda rTSH
esliginde ardisik dozlar (82 hasta) uygulanan hasta
gruplari arasinda, 5,5 yildan fazla hayatta kalma oranlari
arasinda fark saptanmamis. Multivaryant analizde
sadece hasta yasl sonucu tahmin ederken, baslangictaki
timor evresi ve tedaviye hazirlik seklinin etkili olmadigi
bildirilmistir (66). ikinci retrospektif calismada, 1-131
duyarli uzak metastazlari olan 15 DTK hastasinda tedavi
rTSH hazirhgi ile uygulanirken, 41 hastada LT4 kesilmesi
sonrasl verilmis. Her iki grup i¢in uzak metastaz alanlari
benzermis. Ortalama 6 yillik takip sliresi icin, tedavi yaniti
oranlari ve yan etkiler agisindan fark saptanmamis (67).
Her iki calisma tedaviye hazirlik segenekleri arasinda
karsilastirilabilir yanitlar 6nermekle birlikte, retrospektif,
azsayida hastaiceren, kisa takip siireli galismalar olmalari
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nedeniyle kisithdir. Metastatik DTK’li 4 hastayi iceren
ktcuk bir grupta yapilan karsilastirmali ¢calismada, rTSH
esliginde yapilan RAI tedavisinde metastatik odaklara
uygulanan radyasyon dozunun endojen stimilasyona
gore daha disiuk oldugunu bildirmislerdir (70). Olgu
sunumlarinin bircogunda rTSH esliginde yapilan tedavi
sonrasi hastalik stabilizasyonu veya iyilesmeden
bahsedilse de bunun tiroid hormon kesilmesi ile
karsilastirabilir olup olmadigi bilinmemektedir. Asiri ve
uzun slireli TSH uyarisi, timor bldylimesini ve metastatik
kitleleri uyarabilir. Vena kava superior veya spinal kord
komsulugunda veya beyinde vyerlesimli metastatik
odaklarin uyarilmasi ciddi nérolojik sorunlara yol agabilir.
Bu bolgelerde yerlesimli metastazlarin tedavisinde,
tiimorde gelisebilecek akut 6dem ve buna bagli semptom
riskini azaltmak icin gegici sire yiksek doz steroid
tedavisi Onerilir. Deksametazon, rTSH enjeksiyonundan
6-12 saat once ve LT4 kesilmesinden 10-12 giin sonra,
her 8 saatte 2-4 mg dozda baslanip, tedavi sonrasi 1
hafta icinde azalan dozlarda sonlandirilir (71). Kritik
bolgelerde yerlesimli metastazi olan hastalarda, azalmis
rTSH dozu veya serum TSH dizeyi takibi ile endojen
TSH stimilasyon siiresinin  optimumda tutulmasi
saglanabilir. Serum TSH dizeyi 30-50 mU/L iken ampirik
veya dozimetrik aktiviteler ile tatmin edici sonuglar
alinabilir. LT4 kesilerek hazirlik yapilan olgularda, TSH’nin
uzun sire yiiksek kalmasini engellemek icin, RAI dozu
uygulandiginda LT4’e baslanabilir (2).

Toksik/Non-toksik Multinodiiler Guatrda RAI
Tedavisi Sirasinda Kullanimi

Son zamanlarda radyoiyot tedavisi, toksik olmayan
bliyik multinodiler guatrli hastalarda cerrahiye kiyasla
daha yaygin kullanilan bir yontem haline gelmistir.
Bu hastalara rTSH uygulanmasi radyoiyot uptake’ini
artirarak, RAI tedavi sonuglarini iyilestirebilir (72).

Sonug

DTK tedavi ve takibinde TSH stimilasyonu énemli
yer tutmaktadir. Bu amagla uygulanan endojen
TSH stimilasyonu hem birgok sistemde olumsuz
etkiler yapmakta hem de kisilerin yasam kalitesini
kotllestirmektedir. Glnimuizde rTSH enjeksiyonu ile
bu sorunun Ustesinden gelinebilmektedir. Gerek ablatif
ya da adjuvant amach RAI uygulamalarinda gerekse
takipte serum Tg oOlciimlerinde basarili bir yontemdir.
Metastatik ya da yiiksek riskli hastalarda RAI tedavisine
hazirlikta kullanimi onayl olmamakla birlikte, hipotiroidi
semptomlarinin mevcut komorbiditeyi alevlendirecegi

disinilen olgular ile yeterli endojen TSH stimiilasyonu
saglanamayan olgularda kullanimi 6nerilmektedir.
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