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Pediatrik Yas Grubunda 1yi Diferansiye
Tiroid Kanseri/Tani-Tedavi ve Izlemde
Degiskenlikler

Differentiated Thyroid Carcinoma in Pediatric Age Group/
Differences in Diagnosis, Therapy and Follow-up

® Pinar Ozgen Kiratli

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Diferansiye tiroid kanseri cocukluk yas grubunda nadir olarak
izlenmektedir. Klinigi daha agresif olup, eriskinlere gére daha
fazla lenf nodu ve akciger metastazi yaptigi bilinmekle birlikte,
mortalite acisindan dusilik sonuclar izlenmektedir. Bu derleme,
cocukluk ile genc addlesan ddneminde izlenen diferansiye
tiroid kanserinin genel klinik tablo, tedavi ve takip acisindan
eriskin yas dénemine gdre farkliliklarini vurgulamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Pediatri, iyi diferansiye tiroid kanseri,
tedavi

Abstract

Differentiated thyroid cancer in childhood is rare. Although
its clinical course is quite aggressive with higher rates of
lymph node and pulmonary metastases as compared to adults,
the final outcome tends to be favorable. This is a review of
the clinical picture, response to treatment and follow-up of
differentiated thyroid cancer in children and young adolescents
with main differences than adult differentiated thyroid cancer.
Keywords: Pediatrics, well differentiated thyroid cancer,
therapy

Epidemiyoloji

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) 20 yas altinda,
cocukluk c¢aginin en sik izlenen endokrin sistem
malignitesi olup, insidansi %1,8'dir (1). Eriskin yas
grubunda 40 yas civarinda en sik izlenirken, ¢cocukluk
caginda adolesan yas grubunda artis olmaktadir (2).
DTK, 0-4 yas arasinda 0,04/milyon olarak izlenirken, 5-9
yas arasi 0,43/milyon, 10-14 yas arasi 3,5/milyon ve 15-
19 yas arasi 15,6/milyon siklkta izlenmektedir (3). DTK,
kizlarda erkeklere gére 5:1 oraninda gorilmekte olup,
15-19 yas arasinda kizlarda Hodgkin lenfomadan sonra
en sik izlenen kanserdir (4). Stirveyans, Epidemiyoloji
ve Nihai Sonuglar (Surveillance Epidemiology and
End Results) kayitlarina gore tiroid kanseri insidansi
gectigimiz 10 yil igerisinde her yil %3,8 oraninda artis
gdstermektedir (3). izlenen artisin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, cevresel radyasyon maruziyetinin

artmasi, genetik yatkinlik ve gelisen gorintileme
yontemleri ile tanisal testlerde olan gelismeler bu
durumu kismen agiklamaktadir.

Risk Faktorleri, Genetik

DTK hiicreleri normal tiroid hiicre yapisinda olup,
yavas buydr ve diger timorlere goére daha az agresiftirler.
Pediatrik tiroid kanserlerinin biiyik cogunlugunu (%80)
papiller tiroid kanseri (PTK) olusturmaktadir (3). Bunu
(%10-12) follikuler tiroid kanseri (FTK) ve (%8) meduller
tiroid kanseri (MTK) izlemektedir. Yas ilerledikce,
adodlesana dogru, PTK artmakta, MTK azalmaktadir.

DTK igin belirlenmis histolojik kriterler eriskin ve
cocukluk yas grubu igin aynidir. PTK, tiroid folliktler
hlcrelerinden gelisir ve kapsulstzdir. Cocuklarda
multifokal olup, hastalarda tani aninda genellikle lokal
metastaz yapmis olarak izlenir. Eriskinlerin aksine
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¢ocuklarda %25 oraninda akciger metastaziizlenmektedir
(3). PTK histolojik varyantlari arasinda klasik, follikiler ve
difftiz sklerozan alt tipleri bulunmaktadir.

FTK, PTK aksine, genellikle unifokal izlenmekte olup,
hematojen metastaz yapmaktadir. FTK, minimal invaziv
FTK ve yaygin invaziv FTK olarak siniflandiriimaktadir (5).
Minimal invaziv FTK’'de kapsiil invazyonu izlenmez veya
mikroskobik diizeydedir, vaskiler invazyon ise 4 veya
daha az damardadir. Yaygin invaziv FTK ise kapstler ve
vaskiiler invazyon godstermekte olup, timoral olarak
cevre dokulara yayilim gésterme egilimindedir. Dort veya
daha fazla damara olan invazyon, uzak metastaz ve kot
prognoz icin gostergedir (6). FTK alt tipleri icerisinde
onkositik (Hurtle hiicreli) ve clear cell bulunmaktadir.
Genellikle pediatrik FTK, PTK'den daha az agresif olup,
uzak metastaz ve rekirrens orani daha dusiktar.

DTK, genellikle sporadik olup, somatik onkojenik
degisiklikler sonrasi gelismektedir. Literatlirde tiroid
noddlleri ve tiroid kanseri icin belirtilen risk faktorleri
arasinda radyasyona maruziyet, tiroid hastaliklari
(6rnegin; otoimmuin tiroid hastaligl) ve nutrisyonel
faktorler (6rnegin; iyot eksikligi) bulunmaktadir.

Pediatrik yas grubunda Hashimoto tiroiditi ile
malignite birlikteligi %3 siklikla izlenmektedir. Burada
olasi mekanizma tiroid uyarici hormonun (TSH) fazla
salgilanmasi veya kronik enflamasyonun anjiyogenez
proliferasyonu ve apoptoziste inhibisyona neden
olmasidir (7).

Radyasyona bagli DTK insidansi, 16 yas alti cocuklarda,
maruziyet zamanina gére, 5-70 kat fazladir (8). Ozellikle
boyun bdlgesine, bas boyun tlimorleri veya Hodgkin
lenfoma tedavisi icin, uygulanan radyoterapi sonrasi
risk 10 kat artmaktadir. Benzer sekilde noroblastom
hastalarinda iyot-131 (I-131) meta-iyodobenzilguanidin
tedavisi sonrasi tiroid kanseri icin risk 10 kat artmaktadir
(9). Radyasyon tedavisi, ozellikle 10 yas alti ¢cocuklarda
sonradan ortaya c¢ikan PTK’nin gelismesinde en sik
belirlenen nedendir (10). Cocukluk yas ddneminde
tiroidin hicresel aktivite proliferasyonunun eriskinlere
gore yiksek olmasi bunun en 6nemli sebebidir (11).
Radyasyona bagh tiroid kanseri gelisme riski 30Gy lzeri
dozlarda, radyasyonun yiiksek dozlarda hiicre éldiirme
etkisi nedeniyle azalma gostermektedir (12).

DTK gelismesine yonelik diger faktor ise genetik
yatkinlk olarak belirlenmistir. Bu da genel olarak 2 ana
kategoride incelenebilir.

1. Sendrom egslik etmeyen ailesel tiroid kanseri,
belirgin bir klinik fenotip iliskisi olmayan ve eslik eden
tiroid disi kanserlerin gelisme riski bulunmayan tiptir.

Ailesel mediller olmayan tiroid kanseri, iki veya daha
fazla birinci dereceden akrabanin PTK veya FTK olmasi
ve otozomal dominant yolla gecis gostermesi ile ortaya
cikar. Sporadik olarak izlenen DTK'ye gére daha erken
yasta ve daha invaziv olarak izlenmektedir (13). Bu grupta
heniiz glivenilir bir germline locus bulunamamustir.

2. Sendromik form, pek ¢ok gende mutasyonun
oldugu ve neticesinde tiroid kanseri gelisme riskinin
ylksek oldugu gruptur. Otozomal dominant olarak gecis
gdstermektedir. Ornegin; ailesel adenomatozis polipozis
kolide 30 yas altinda kadinlarda erkeklere nazaran 10 kat
daha sik PTK (kribriform morular varyanti) gelismektedir
(14). PTEN Hamartom sendromunda, 20 yas altindaki
hastalarin  %35’inde multinodiiler guatr zemininde
DTK gelismektedir (15). DICER1 sendromunda ise DTK
gorulmesi 16 kat ylksektir (16).

Diger hastalarda ise DTK sporadik olarak belirli bir
risk faktori olmaksizin izlenmektedir. Bu hastalarda
tiroid timorogenezi ve progresyonu, BRAF, RAS, DICER1
ve PTEN’de somatik nokta mutasyonlar ile birlikte
olmaktadir (17). Ayni zamanda RET, NTRK ve ALK’de gen
flzyonlari olup, MAPK ve PI3K ve AKT sinyal yolaklarinda
aktivasyon gelismektedir (17). Bu degisiklikler sonucu
RET/PTC, NTRK rearanjmani ve BRAF nokta mutasyonu
PTK'de sikizlenir. Ote yandan DICER1 mutasyonu ile PAX8-
PPARU rearanjmani FTK'de siktir. RAS, DICER1 ve PTEN
mutasyonlari tiroid timorlerinde genis bir spektrumda
izlenmektedir (18). Pediatrik hastalarda RET/PTC ve
NTRK flizyon genleri invaziv hastalik icin artmis risk
icermektedir. Ancak bu degisiklikler ile hastaliga bagh
artan mortalite arasinda veri bulunmamaktadir (17).
Yine benzer sekilde ¢ocuklarda, eriskinlerin aksine, BRAF
mutasyonu ile radyoaktif I-131 (RAI) tedavisinde direngli
hastalik iliskisi bulunmamaktadir.

Klinik

Hastalar boyunda kitle, nodil, nefes alma glgligi
veya hipertiroidi ile klinisyene basvurmaktadirlar. Tiroid
nodilleri eriskinlerde siklikla (%19-68) izlenmekle
birlikte nadiren malignite gosterirler, oysa cocukluk
yas grubunda nodil insidansi distk olmakla birlikte
(%4-7), soliter tiroid nodilii olan g¢ocuklarin %26’sinda
malignite c¢ikmaktadir (2). Tiroid nodlli eslik eden
servikal lenfadenopati varliginda (6zellikle sert, immobil
ve seviye lll, IV’te lokalize ise) malignite icin 6nemli bir
belirtegtir.

Tiroid noddlinin benign veya malign karakterde
olmasi laboratuvar testleri ile kesin olarak belirlenemez.
Genellikle hastalarin tiroid fonksiyon testleri normaldir,
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ancak yine de boyunda kitle ile basvuran g¢ocuk
hastalarda, serum TSH ve T4 seviyelerine bakiimalidir.
Suprese TSH seviyesi otonom fonksiyon gdsteren nodill
varhigini 6ngorebilir. Bu durum, eriskinlerde oldugu gibi
cocuk hastalarda da malignite igin diistik risk tagimaktadir
(19).

Risk Siniflamasi

2015 yilinda yayinlanan Amerikan Tiroid Dernegi
Kilavuzu (American Thyroid Association - ATA), pediatrik
olgular icin dizenlemeler getirmis ve hastalari disuk,
orta ve yuksek riskli olarak (Tablo 1) gruplandirmistir
(20).

Diisiik Risk Grubundaki Hastalar: Bu grupta hastalik
tiroid bezine lokalize, servikal lenf nodlarina bilinen
veya bilinmeyen yayilim gostermemis (NO veya Nx) veya
insidental olarak santral kompartmanda (N1a) 5 veya
daha az lenf nodunda metastaz gostermektedir. Primer
timorin invazyon potansiyelinin olmamasi (minimal
invaziv FTK) veya diisik olmasi (enkapsile follikiiler
varyant PTK) veya dlslik invazyon 6zelligine sahip olmasi
ve somatik onkogeni olan DTK (RAS, DICER1, PTEN) bu
grup icerisindedir. Bu hastalar uzak metastaz icin dislk
riskli olmakla birlikte, cerrahi sirasinda santral lenf nodu
diseksiyonu yapilmamigsa rezidiiel servikal hastalik riski
vardir.

Orta Risk Grubundaki Hastalar: Mikroskobik veya
belirgin ekstratiroidal hastaligi olan, unilateral veya
bilateral boyun lenf nodu metastazi olan (N1b) veya
yaygin (6-10 adet) (N1a) nodal tutulum olan hastalardir.
Bu hastalar uzak metastaz igin distk riskli olmakla
birlikte ekstratiroidal uzanim varken yetersiz lenf nodu

rezeksiyonu yapilmissa, persistan servikal hastalik igin
risk tasimaktadirlar (21).

Yiiksek Riskli Hastalar: Bilateral lenf nodu (N1b)
tutulumu veya lokal invaziv hastaligi (T4 timor) olan,
uzak metastazi olan veya olmayan hastalardir. Bu
gruptaki hastalara yeterli rezeksiyon uygulanmamissa,
persistan hastalik ve uzak metastaz igin en ylksek riske
sahip olan gruptur.

Goriintiileme

Tiroid ve boyun ultrasonografisi (US), tiroid
morfolojisini ve lenf nodlarinin durumunu en iyi
degerlendiren radyolojik goriintileme yontemidir. Hem
ATA, hem de Tiroid Goriintli Raporlama ve Veri Sistemi
(Thyroid Imaging Reporting and Data Systems - TI-RADS)
kriterleri (Tablo 2) kullanilarak ince igne aspirasyon
biyopsisi (ilAB) gibi daha ileri degerlendirme yapilacak
nodiller tespit edilmektedir (22).

Hastalarda tespit edilen buylk, sert fikse noduller
malignite dustndirmelidir. US olarak malignite igin
sipheli bulgular; 1 cm’den biyik nodiller, nodil
sinirlarinin  irregliler olmasi, hipoekojenite, artmis
vaskilerite, mikrokalsifikasyon ve eslik eden patolojik
adenopatidir. Solid nodiller kistik olanlara kiyasla daha
fazla malignite riski tasimaktadirlar. Tiroid nodilii olan
hastalarda mutlaka US ile boyun laterali de anormal lenf
nodu varligi agisindan degerlendirilmelidir.

iiAB’ye gidecek nodiillerin segiminde eriskinler igin
kullanilan kriterlerin ¢ogu pediatrik hastalar icin de
gecerlidir. Ancak cocuklarda TI-RADS kriterlerikullanilarak
yapilan iki retrospektif calismada, bu yontemin pozitif
ongorl degeri (%71) ve negatif 6ngort degeri (%80)

Tablo 1. Risk seviyesine gore cerrahi sonrasi hasta tedavi ve takibi (20)

Risk Tanimi Cerrahi sonrasi | TSH seviyesi | Hasta takibi
seviyesi siniflama (amaglanan]
Hastalik tiroi ine lokali
N?);’t\‘a l tlroK‘j1be(zmeto Ia 1z US, post-op 6. ayda, sonra 5 yil boyunca her yil,
Distk xveya lNia (san r? Tg seviyesi 0,5-1,0 mlU/L Tg 6lcimd, ilk 2 yil boyunca 3-6 ay aralikla sonra yillik
boyun lenf nodlarina 5'ten az, takip
mikroskobik metastaz)
TSH-stimile Tg US, post-op 6. ayda, sonra 5 yil boyunca 6-12 ay aralarla
Orta Yaygin N1a veya minimal N1b | seviyesi ve tanisal 0.1-05 miU/L Tg 6lctimd, 3 yil boyunca 3-6 ay aralarla, sonra yillik takip
hastalik I-123 gbriintileme | =" ™ RAI tedavisi alan hastalardaTSH stimiile Tg 6l¢iimii ve
[-123 1-2 yil icinde
. .| TSH-stimile Tg ve US, post-op 6. ayda, sonra 5 yil boyunca 6-12 ay aralarla
Yaygin N1b veya local invaziv R .
Viiksek hastalik (T4 tamar), uzak tanisal [-123 <01 miUJL Tg 6lctimii, 3 yil boyunca 3-6 ay aralarla, sonra yillik takip
metastazdan baglrr'mz olarak goruntiileme ' RAI tedavisi alan hastalarda TSH stimule Tg &lciimii ve
[-123 1-2 yil icinde
TSH: Tiroid uyarici hormon, US: Ultrasonografi, RAI: Radyoaktif 1-131
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ile degerlendirme sartlarinin hastalarin tamamina
uygulanmasinin yeterli olmadigi gosterilmistir (23,24).
Ornegin; lenf nodunun boyutu pediatrik hastalarin [IAB
se¢imi icin uygun degildir. O nedenle ATA'nin pediatrik
kilavuzunda boyuttan ziyade vaskilarite, kalsifikasyon,
solidite, perikapsiler nodil ve klinik ile degerlendirilmesi
gerektigi ve bu sekilde hastalarin iAB kararinin verilmesi
gerektigi bildirilmistir (25). Ayrica, PTK’nin invaziv
formu olan diffliz sklerozan alt tipinde timorin, nodil
olusturmaksizin, diffliz mikrokalsifikasyon gostermesi ve
boyun lenf nodlarina makroskopik metastaz yaptigl da
akilda bulundurulmaldir.

Tiroid fonksiyon testleri ¢ocuk hastalarda genellikle
normal izlenmekle birlikte, TSH supresyonu izlenen
pediatrik olgularda hiperaktif nodillerin varliginda
malignite ¢ikmasi (%15-30) ve eriskin yas grubuna goére
daha fazla olmasi nedeniyle pediatrik hastalar tiroid
sintigrafisi ile de degerlendirilmelidir (26).

ince igne Aspirasyon Biyopsisi

iIAB sonuglari, sitopatolojik olarak Bethesda Sistemi
ile degerlendirilmekte olup (27), su tanisal kategorileri
kullanmaktadir:

I. Non-diagnostik

Il. Benign

1. Gnemi bilinmeyen atipi (OBA)

IV. Follikliler neoplazi

V. Malignite sliphesi

VI. Malign

Pediatrik yas grubunda OBA olarak
degerlendirilenlerin %20’si, malignite igin stpheli olan
olgularin %58'i malign ¢ikmistir. Yani Bethesda Il ve IV
olarak degerlendirilen pediatrik olgularin malign ¢ikma
olasiligi eriskinlere gore fazladir (28).

Non-diagnostik olarak siniflandirilan biyopsilerin
tekrari en az 3 ay sonra, liAB sonrasi reaktif hiicresel atipi
etkisini bertaraf etmek icin, yapiimalidir.

Malignite tanisi alan veya malignite riski yliksek olan
hastalarin cerrahiye gitmeden 6nce, mutlaka boyun lenf
nodlarinin degerlendirilmesi yapilmaldir. Genellikle bu
amag icin boyun bilgisayarl tomografi (BT) kullaniimakla
beraber, kontrasth yapilan tetkiklerde kullanilan iyot
icerikli kontrastin daha sonra tedavi yonetiminde sikinti
yaratma ihtimali nedeni ile boyun manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ile degerlendirme onerilmektedir.

Ayrica bazal serum Tiroglobulin (Tg) ve Tg antikor
seviyesinin bakilmasi da ©Onem tasimaktadir. Tg,
normal tiroid hiicresi ile tiroid kanser hicrelerinden
salinmaktadir.

Son zamanlarda pediatrik hastalarda onkogen
panelleri ve gen ekspresyon testleri de siklikla cerrahi
oncesi kullanilmaktadir. Onkogen panelleri malignite
riskini 19 yas altindaki hastalarda yiksek dogrulukta
gostermektedir. Endetermine [IAB materyalinde tiroid
onkogen mutasyonu veya flizyonu (BRAF, RET/PTC,
NTRK flizyonu) PTK igin %100’e yakin dogrulukla sonug
vermektedir (29).

Cerrahi Yaklasim

Pediatrik yas grubunda tiroid cerrahisi yapan
cerrahin olasi komplikasyonlari minimalize etmek
icin deneyimli olmasi gerekmektedir. Deneyim olarak
ongorilen ise yilda en az 30 pediatrik tiroid cerrahisi
uygulamis olmasidir. Her ne kadar yilda yapilan cerrahi
sayisi cerrahin kalitesinin birebir gostergesi olmamakla
birlikte, en azindan cerrahin ¢ocuk hastalarda nasil bir
klinik tablo ile karsilasacagini ve hastalikile ilgili yasa gore
nasil yaklasim yapacagini dngdérmesi agisindan énemlidir.

Tablo 2. TI-RADS degerlendirme kriterleri

Sonografik patern | US ozellikleri
TI-RADS 1 Normal Noddil yok
TI-RADS 2 Benign oafkist -~
Tamamen slingerimsi nodul
TI-RADS 3 Dustk risk Oval, diizglin sinirli izoekoik veya hiperekoik
TI-RADS 4 Orta risk Oval diizgln sinirli, hipoekoik, TI-RADS 5'te belirtilen diger sipheli bulgularin higbirinin olmamasi
En az asagidakilerden birisi:
-oval olmayan sekil
TI-RADS 5 Yiksek risk -dlzensiz sinir
-mikrokalsifikasyon
Belirgin hipoekojenite (ve solid)
TI-RADS: Tiroid goriintii raporlama ve veri sistemi, US: Ultrasonografi
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Amac¢ kalcr olabilecek cerrahi  komplikasyonlarin
sayisini minimalize etmek ve %1-3'U ge¢memesini
saglamaktir (30,31). Operasyon Oncesi yapilan tam ve
dogru radyolojik gortntiileme ile her servikal seviyede
en az 1 anormal lenf noduna ait dogru 1iAB, cerrahiyi
planlamada ve yetersiz diseksiyon sonrasi reoperasyon
gereksinimini 6nlemek i¢in cok dnemlidir. PTK, lenf nodu
metastazi tipik olarak dnce seviye 6, sonra seviye 2, 3,
4 ve nadiren seviye 5’e yaptig bilinmektedir. Genellikle
cerrahi Oncesi US ile boyun degerlendirmesi yeterli
olmaktadir. iyi degerlendirilemeyen alanlarin BT veya
MRG ile gorintiilenmesi onerilmektedir (31).

Cerrahi sirasinda paratiroid hormon seviyesine
bakilmasi hipoparatiroidinin  6nceden anlasiimasini
saglayarak, erken donemde kalsiyum ve kalsitrol
baslanmasina olanak tanir. Boylece hastalarin
semptomatik olarak hipokalsemik hale gelmeleri
engellenecegi gibi, hastanede kalis sireleri de
kisalacaktir.

ATA pediatrik kilavuzuna gore, PTK hastalarina total
veya totale yakin tiroidektomi 6nerilmektedir (20). Bu
onerinin nedeni hastaligin siklkla bilateral ve multifokal
izlenmesindendir. Baumgarten ve ark./nin (32) yaptig
bir calismada 172 kisilik pediatrik hasta grubunda
hastalarin  %40’inda hastaligin bilateral oldugu ve
cerrahi 6ncesi yapilan US'de %23 hastada bu durumun
tespit edilmedigi bildirilmistir. Lobektomi yapilan
hastalarda rekirrens %30 iken, total tiroidektomi olan
hastalarda bu oran %6’dir (33). Lobektomi ile cerrahi
remisyon, sadece non-invaziv veya mikroskopik invaziv
hastalarda distundlmelidir. Profilaktik boyun santral
lenf nodu diseksiyonu, sitolojik olarak slipheli pozitif
veya Bethesda siniflamasina gore IV veya V. kategoride
olan hastalarda yapilmasi 6nerilmektedir (20). Tedaviye
yonelik santral boyun diseksiyonu ise, cerrahi oncesi
degerlendirmede santral veya boyun lateral lenf nodu
metastazi saptanan hastalara yapilmalidir. Lateral
boyun diseksiyonu, sadece iiAB ile metastatik lenf nodu
oldugu gosterilen hastalara yapilmalidir, bu hastalarda
diseksiyon yaparken tim kompartmanin diseke edilmesi
onerilmektedir (20). Yetersiz cerrahi, rekirrens riskini
10 kat artirmaktadir.

FTK’ye cerrahi yaklasimda; minimal invaziv FTK igin
lobektomi cerrahi remisyon igin yeterlidir, ancak yaygin
invaziv FTK icin total tiroidektomi ve mutlaka RAI tedavisi
onerilmektedir. Tipki eriskinlerdeki gibi, FTK tanisi alan
cocukluk yas grubunda sitoloji siklikla Bethesda Il veya
IV olmaktadir. O nedenle hastalara ©ncelikle tanisal
lobektomi yapilmalidir. Frozen degerlendirme bu grupta
cok anlamli olmamaktadir. Zira nodil kapsiliiniin

degerlendirilmesi, vaskiller veya kapstller invazyon
varligi agisindan 6nem tasimaktadir (34).

Operasyon Sonrasi Evreleme

Cerrahi sonucunda elde edilen veriler esliginde
hastalar persistan hastalik ve rekirrens riski agisindan
gruplandiriimaktadirlar. ATA kriterlerine gore cerrahi
sonras! distk riskli hastalar TSH suprese iken olglilen
serum Tg degeri (Tg antikoru negatif halde iken) ile
takip edilebilirler ve serum Tg'de izlenen artiglarda
olasi rekiirrens agisindan boyun US, toraks BT ve/veya
tlim vicut iyot tarama (TVT) ile degerlendirilmelidirler.
Tg antikoru pozitif olan olgularda Tg’de izlenen degisim
daha az glvenilirdir. Bu deger yaninda Tg antikorundaki
degisikliklerin takibi de onerilmekle birlikte daha az
duyarh bir yontem oldugu akilda tutulmalidir.

intermediate veya vyiiksek riskli hastalarda TSH
stimiile Tg ve gerekli durumlarda TVT ile RAI tedavisi
gerekliligi belirlenmelidir.

Radyoaktif iyot Tedavisi

RAI tedavisi, cerrahi sonrasi persistan hastalig olan
DTK hastalarda etkinligi ylksek, hedef odakli bir tedavi
yontemidir. Son 50yilda sikhkla kullaniimistir. Giinimizde
RAI tedavisi tiim cerrahi sonrasi iyi diferansiye tiroid
kanserli hastalara uygulanmayip, rekirrens riski olan
veya persistan hastaligi olanlara, yani orta ve yiksek
riskli hastalara uygulanmaktadir.

Dislik riskli hastalarda postoperatif dénemde,
TSH suprese durumdayken bakilan Tg degerleri ile
boyun US’leri kontrol icin yeterli olacaktir. Ancak US ve
diger anatomik goriintileme yontemlerinde belirgin
bir anomali izlenmeksizin, serum Tg seviyesinde
beklenmeyen bir artis olmasi durumunda stimile Tg
ile TVT yapilmasi onerilmektedir (35,36). Dustk riskli
hastalarin takibinde serum TSH seviyesi 0,5-1,0 mlU/L
olarak saglanmalidir. Hastalilk olmamasi durumunda
takipte postoperative dénemde 6nce 6. ayda, sonra 5
yil boyunca yilda bir defa US yapilmal, Tg seviyesi T4
replasmani altinda iken 2 yil boyunca her 3-6 ayda bir
bakilmali, daha sonra yilda bir takip edilmelidir (Tablo 1).

intermediate veya yiiksek riskli hastalarda ise; TSH
stimile Tg seviyesi ve tlim viicut I-123 tarama sintigrafisi,
rezidl veya metastatik hastalik tespitiicin dnerilmektedir.
RAI tedavi karari bu tetkiklerin sonucuna gére
verilmelidir. Stimile TSH sirasinda Olgiilen Tg seviyesinin
<2 ng/mL olmas! postoperatif hastalik olmadigini %95
dogrulukla 6ngormektedir (37). Tg seviyesinin 2-10 ng/
mL olmasi durumunda, yapilan 1-123 testinde hastalarin
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tiroid lojunda aktivite olmasi, timaorin invaziv histolojiye
sahip olmasi (diffiiz sklerozan varyant PTK, solid varyant
PTK, ileri invaziv FTK), ekstranodal veya ekstratiroidal
uzanim olmasi, lokal ileri hastalik olmasi gibi durumlarda
RAI tedavisi diisiiniilmelidir. Eger Tg >10 ng/mL ise RAI
tedavisi endikasyonu bulunmaktadir (Tablo 1).

Hastalarda eger makroskopik rezidii hastalik veya 1
cm’den biyiik lenf nodu varsa hastalarin RAI tedavisi
oncesi reoperasyona gitmesi saglanmalidir.

RAI tedavisi pulmoner metastazi olan veya
rezeke edilemeyen kiicik hacimli rezidiel servikal
hastaliklarda kullanilmaktadir (38). Kimi merkezlerde
yaygin lokal hastaligi olan hastalara (N1a ve N1b) ek
tedavi verilmemektedir (39). Uzak metastazi olan ¢ocuk
hastalarin 1/3'de RAI tedavisi sonrasi persistan ama
stabil hastalik varliginda progresyonsuz sirvi oldugu
bildirilmistir (40).

Hastalik olmamasi durumunda orta riskli hastalarin
takiplerinde hasta TSH dulzeyi 0,1-0,5 mIU/L olmasi
saglanmali, postoperative donemde ilki 6. ayda olmak
Gzere, 5 yil boyunca 6-12 ayda bir boyun US, sonrasinda
daha az siklikla takip edilmelidir. Serum T4 replasmani
alirken 3 yil boyunca her 3-6 ayda bir Tg bakilmahdir.
Daha sonra bu siklik yilda bire indirilmelidir. RAI tedavisi
alan hastalarda TSH stimile Tgile tanisal I-123 tiim viicut
gorintulemesi 1-2 yil yapiimalidir.

Yuksek riskli hastalarda, hasta TSH dizeyinin
0,1 mlIU/L altinda olmasi saglanmali, postoperative
donemde ilki 6. ayda olmak Uzere, 5 yil boyunca 6-12
ayda bir boyun US, sonrasinda ise daha az siklikla takip
edilmelidir. Serum T4 replasmani alirken 3 yil boyunca
her 3-6 ayda bir Tg bakilmaldir. Daha sonra bu siklik
yilda bire indirilmelidir. RAI tedavisi alan hastalarda TSH
stimile Tgile tanisal I-123 tiim vicut gérintileme 1-2 yil
yapiimalidir (Tablo 1).

RAI tedavisi hasta hipotiroid iken verilmektedir. iki
hafta distk iyotlu rejim sonrasi serum TSH seviyesi >30
plU/mL iken tedavi uygulanmalidir.

Tedavi amaciyla verilen RAI dozu ampirik olarak
veya kemik iligi icin doz sinirlayici dozimetri yapilarak
verilebilir. Ampirik olarak tedavi verilecegi zaman 2
secenek vardir;

1. Eriskin vicut agirhgina oranti yapilmasi sonrasi
hastaligin yayginligina gore belirlenen erigkin dozu ile
carpilmasi.

2. Lokal veya uzak hastalik olmasina gére mCi/kg
olacak sekilde hesaplanir (1,0-3,0 mCi/kg).

Dozimetri uygulamasinin, 10 yas altindaki cocuklarda,
diffiz akciger metastaz varliginda ve daha oOnce

baska maligniteler nedeniyle radyoterapi almis olan
hastalarda yapilmasi énerilir (41). RAI tedavi sonrasi 5.-
7. glinde yapilan tim viicut taramanin, tanisal tim vicut
goruntilemeye nazaran hastaligi goriintilemek igin
daha duyarli bir yéntem oldugu gosterilmistir.

Bazi klinik durumlarda hastalarin TSH seviyelerini
stimiile etmek igin gecen siire uygun olmamaktadir.
Bu durumlarda hastalarda rekombinan TSH (rTSH)
kullanilmaktadir. Hastalara 24 saat arayla 2 defa 0,9 mg
rTSH i.m olarak uygulanmakta, 3. giinde p.o RAI sonrasi
5. giinde TVT yapilmaktadir. Maksimum Tg seviyesi ikinci
enjeksiyondan 48-72 saat sonra izlenmektedir. rTSH
yan etkileri arasinda bulanti, kusma, bas agrisi, ates
sayllabilir.

Cocukluk ¢agr  kullaniminda farkli  bir dozaj
uygulanmamakta olup, yeterli glvenlikle kullanildigi
gosterilmistir (42).

RAI Tedavisinin Yan Etkileri

Yaklasik 5 dekattir kullanilan RAI tedavisinin
akut ve kronik yan etkileri bulunmaktadir. Her
tedavi planlamasinda oldugu gibi hastalar ve
aileleri bu tedavinin yararlari ve riskleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Akut donem yan etkileri; bulanti,
kusma gibi gastrointestinal yan etkilerin yani sira,
sialoadenit, kserostomi, goz kurulugu, nazolakrimal
kanal tikanikhgidir. Yan etkileri azaltabilmek igin,
yeterli hidrasyon ile 1-131 klirensinin artirilmasi
onemlidir. Seker ve limon stimulasyonun tedavi
sonrasl 24. saatten itibaren yapilmasi onemlidir.
Literatlirde rTSH kullaniminin yan etkileri azalttigina
yonelik bir veri bulunmamaktadir. Hastalarin beyaz
kire (%57) ve trombosit (%44) sayilarinda azalma
tedaviden 1 ay sonra izlenmektedir, daha az olmakla
birlikte eritrosit (%10) sayisinda azalma 2. ayda
olmaktadir. Genellikle ek bir tedavi verilmesine gerek
kalmadan 3. ayda diizelmektedir. Uzun donem kemik
iligi depresyonu toksik dozlara cikilmadigi sirece
oldukga nadirdir (43).

RAI-131 tedavisi alan ve her yastaki hastalarin bir
arada oldugu bazi calismalarda tedavi sonrasi ikincil
malignite gelisme riskinin ozellikle c¢ocukluk ¢aginda
yuksek olabilecegi bildirilmistir. Hay ve ark. (33)
radyasyon tedavisi (radyoterapi, radyum implanti ve RAI)
alan cocukluk c¢agindaki hastalarda genel popiilasyona
gore daha fazla ikincil kanserlerin (I6semi, mide, mesane,
kolon, meme, tukirik bezi) gelistigini gostermislerdir.
Rubino ve ark. (44) ikincil kanser gelismesi i¢in hastalarin
kimdlatif 200 mCi (7,4 MBq), Rivkees ve ark. (43) ise
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300 mCi (11,1 MBq) doz almasi gerektigini soyledikleri
¢ahismalar bulunmaktadir.

Pulmoner fibrozis gelisme riski ise nadir bir yan
etkidir, diffiz pulmoner lezyonlari olan hastalarda dahi
disik olup, 80 mCi retansiyon gosteren hastalarda bile
%1’in altindadr.

RAI tedavi sonrasi gonadal hasarin hem kadinlarda
hem de erkeklerde oldugu belirtilmistir. Kirk yas alti
kadinlarda %17 oraninda menstirel irregiileriteden
bahsedilmekle birlikte uzun dénem fertilite bozuklugu
bildirilmemistir (45). Erkeklerde testisler postpubertal
donemde iyonizan radyasyona prepubertal déneme
gore daha hassastirlar. Hastalarda doza bagh gecici
oligospermi ve yliksek folikll uyarici hormon seviyeleri
izlenmektedir (46). Yan etkiler gegici olmakla birlikte,
400 mCi Uzeri kiimulatif doz alacak hastalarin sperm
bankasina basvurmalari dnerilmektedir. Hem kadinlarda
hem de erkeklerde radyasyona maruziyet iyi hidrasyon,
stk idrara ¢ikma ve konstipasyonun o6nlenmesi ile
azaltilabilir.

Radyoaktif iyot Tedavisi Regiilasyonlari

RAI tedauvisi ile ilgili olarak hasta ve hasta yakinlarini
bilgilendirirken, hastalarin bu tedaviyi hastanede yatarak
alacaklari ve Uzerlerindeki aktivitenin 30 pSv/saat (600
MBq) altina inince taburcu olabilecekleri belirtilmelidir.
Hastayakinlarinin 5mSv (500 mRem) ve toplum tiyelerinin
1 mSv (100 mRem) radyasyon maruziyeti olabilecegi
bildirilmistir. Son calismalarda yeterli bilgilendirme ve
kurallara uyum ile hastalarin 75-150 mCi (2800-5600
MBq) tedavi alirken radyasyon maruziyetinin ¢ok az
oldugu gosterilmistir.

Levotiroksin (TSH Supresyon) Tedavisi

DTK’nin TSH stimilasyonu sirasinda Tg salinimi
yapmasi ve blylime gostererek yanit vermesi tam tersi
sekilde TSH supresyonu ile cerrahi sonrasi hastalk
kontrolinilin saglanabilecegini dislindirmis ve bu
hastalarin takibinde kullaniimasi gerekliligini getirmistir.
ATA Kilavuzu’na goére hastalarin risk gruplarina gore
(Tablo 1) TSH seviyeleri levotiroksin ile saglanmalidir.
Buna gore TSH seviyeleri, distik risk grubundaki hastalar
icin 0,5 to 1,0 mlU/L, orta risk grubunda 0,1 to 0,5
mlIU/L, yuksek risk grubunda 0,1 mIU/L olmalidir. Takip
boyunca hastalik tekrari izlenmemesi durumunda serum
TSH seviyesi normal sinirlara gekilebilir.

Pediatrik hastalari uzun siire TSH supresyonunda
tutulmasi halinde bazi yan etkiler ortaya g¢ikmaktadir.
Bunlar, bliyiimede hizlanma, ileri kemik yasi, azalan

kemik mineral igerigi yani sira akademik performansta
azalma, tasikardi ve hipertiroididir.

Cocukluk Yas Grubunda Mikropapiller Tiroid
Kanseri

Eriskinlerde tespit edilen subsantimetrik tiroid
nodiillerinde US olarak da diistk risk olmasi durumunda
DTK icin oldukga diistk risk icermektedirler ve insidental
olarak tespit edilen bu nodiller icin genellikle IAB
gerekmemektedir. Ancak risk papiller mikrokarsinomlari
(PMK) kacirmaktir. Tanim olarak PMK <1 cm tiimorlerdir.
Eriskinlerde %3,5’i blyir ancak 40 yas altinda bu oran
%8,9’dur. Lenf nodu metastazi ise PMK’de 19 yas altinda
cok fazladir (%72) (47). Bu nedenle subsantimetrik tiroid
nodillerinin degerlendirilmesi ¢ocukluk yas grubunda
onemlidir.

Persistan ve Tekrarlayan Hastalik

RAI tedavisi verilen hastalar genellikle tedaviye iyi
yanit vermekle birlikte, cocukluk yas grubunda siklikla
hastaligin nuksi veya persistan oldugu bildirilmistir.
Servikal lenf nodlari tekrarlayan ve persistan hastalik
icin en sik lokasyondur. Eger makroskopik hastalik
tespit edildiyse cerrahi 6nceliklidir. Cocuklarda iyot
duyarli, kiglk hacimli servikal hastalik varliginda
hasta bazinda RAI tedavisi 6nerilebilir (48). Alternatif
olarak lokasyon ve lenf nodu boyutuna goére US
esliginde perkitan etanol veya radyofrekans ablasyon
da boyun metastazi tedavisinde onerilebilir (48). Bu
yontemlerin basarisinin %70-98 oldugu gosterilmistir
(48,49).

Akcigerler hem uzak metastaz varliginda, hem de
persistan ve tekrarlayan hastalik s6z konusu oldugunda
en sik etkilenen organlardir (40,49,50). iyot duyarli
akciger metastazlarinda, daha o©nce tedaviye yanit
veren, ancak persistan hastalik gosteren ¢ocuklarda,
yeniden RAI tedavisi planlanacaksa bunun son RAI
tedavisi Uzerinden en az 12 ay sonra yapilmasi
onerilmektedir (40). Ayrica bu hastalarda yeniden
tedavi uygulanacaksa serum Tg seviyesinde azalma
izlenmis olmalidir. Akciger metastazi olan g¢ocuk
hastalarin 1/3 de RAI tedavisine yanit vermeyen
persistan veya progresif hastalik izlenmektedir (50).

iyot Tedavisine Direngli Diferansiye Tiroid
Kanserli Hastalarda Sistemik Tedavi
Pediatrik hastalarin kiiclik bir kisminda RAI tedavisine

direngizlenmektedir. RAi tedavisine refraksiyon gelistigini
sdylemek icin; metastazlarda RAI tedavisi sirasinda veya
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sonrasinda tutulum olmamasi, metastazlarin bir kisminda
tutulum olurken bir kisminda olmamasi, metastazlarda
RAI tutulumu olmasina ragmen progresyon olmasi
gerekmektedir.

Eriskinlerde sistemik tedavi baslatmak igin gereken
kriterler sunlardir; timorin 1-2 cm olmasi ve timor
ylikinin fazla olmasi, RECIST kriterlerine gore 12 ay
icerisinde progresyon olmasi ile semptomatik hastalik ve
lokal komplikasyon riski olmasidir (51,52).

Pediatrik hasta grubunda sistemik tedaviyi baslatmak
icin yasa Ozel kriterler bulunmamaktadir. Eriskinlerde
kabul edilen kriterler bu yas grubu icin de gecerlidir.

Sistemik tedavide kullanilan ajanlar, tirozin kinaz
reseptorlerini veya MAPK ve PI3K sinyal yolagindaki
protein kinazlarlari hedef almaktadirlar. Tirozin
kinaz inhibitorleri vaskiler endotelyal growth faktor
reseptorl, epitelyal growth faktor reseptord, fibroblast
growth faktor reseptorli, trombosit growth faktor
reseptorl ve RETi hedef alirlar. Hali hazirda Amerikan
Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan DTK tedavisi icin kabul
edilen ilaglar sorafenib ve lenvatinib’tir (53). Bu ilaglar
hastalik progresyonunu vyavaslatip, timor vyikind
azaltmaktadirlar. Eriskinlerde etkileri gegici olup, pek
cok yan etki gostermektedirler (52). Cocuklarda ise
birka¢ olgu takdimi disinda literatliirde tedavinin ne
zaman baslanacagi veya hangi tedavilerin verilecegine
dair yeterli veri henliz bulunmamaktadir (54,55). Yeni
onkogen spesifik hedef inhibitorleri daha az toksisite
ve daha fazla etkinlik ile molekiler degisiklik yapma
mekanizmasi ile kullanilmaya baslanmistir. RET, NTRK
ve ALK flizyon genleri ile BRAF mutasyonu iceren
timorlerde Larotrectinib selektif NTRK inhibitord olup,
pediatrik hastalarda kullanimi baslamistir.

Sonug

Pediatrik yas grubunda DTK nadirizlenmektedir, ancak
mortalitesi diisiik olmakla birlikte uzun siire morbidite
problemleri ile ugrasmak gerekmektedir. Bu nedenle
hastaligin c¢ocukluk yas grubuna o6zel farkhliklarinin
bilinmesi hem tanida hem de tedavide 6nemlidir.
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