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Pediatrik Iyi Diferansiye Tiroit
Kanserlerinin Tanisinda ve Tedavisinde
Nukleer Tibbin Yeri

The Role of Nuclear Medicine in the Diagnosis and Management
of Pediatric Well-differentiated Thyroid Cancer
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Pediatrik  tiroit kanserlerinin  ¢ogunlugunu olusturan
iyi diferansiye tiroit kanserlerinin tanisi boyun ultrason
goriintiileme (USG) ve ince igne aspirasyon biyopsisine (IiAB)
dayanir. Tiroit sintigrafisinin bu asamada yeri sinirlidir. Boyun
USG ve IiIAB bulgularina gore, miimkiinse olgu bazinda
tamamlayici molekiiler testlerle, hastada cerrahi yaklasim
belirlenir. Bazi olgularda cerrahi oncesi degerlendirmeye
kesitsel gortintiileme yontemlerinin eklenmesi gerekebilir.
Postoperatif donemde hasta radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
acisindan Niikleer Tipa yonlendirilir. Rezidii tiroit dokusunun
varhigi tiroit sintigrafisi (Tc-99m perteknetat, 1-123 veya 1-131)
ile degerlendirilir. Radyoiyot ile goriintiileme tiim viicut tarama
imkani da saglar. Servikal lenf nodlarinin degerlendirilmesi
icin boyun USG vyapilir. Cerrahi olarak cikarilabilir rezidi
servikal metastatik hastalik varsa hasta RAI tedavisi oncesi
re-operasyon acisindan degerlendirilmelidir. Tiroit stimilan
hormon (TSH), tiroglobulin (Tg) ve anti-Tg antikor diizeyleri
bakilmahdir. Yiiksek Tg dizeyleri uzak metastaz, ozellikle
akciger,acisindanuyaricidir. Hasta kontrastsiztoraks bilgisayarli
tomografi ile degerlendirilmelidir. Patoloji (timortn alt tipi
ve invazyon bulgulari, metastatik lenf nodlarinin yeri ve
sayisi) ile birlikte hastanin risk dizeyi belirlenir. Dustk riskli
grupta RAI tedavisi onerilmemektedir. 1-131 aktivitesi siklikla
ampirik olarak uygulanir; RAI tedavisinin amacina yonelik
eriskin dozlar pediatrik gruba modifiye edilir. Tiim hastalar
TSH supresyonuyla takibe alinmahdir. Niks hastalik en sik

Abstract

The diagnosis of well-differentiated thyroid cancers, which
constitute the majority of pediatric thyroid malignancies,
relies on neck ultrasonography (US) and fine-needle aspiration
biopsy (FNAB). Thyroid scintigraphy has a limited role at this
stage. Based on US and FNAB findings—with molecular tests,
if possible—the surgical approach is determined. In some
cases, additional cross-sectional imaging may be required
for preoperative evaluation. Postoperatively, the patient is
referred to Nuclear Medicine for consideration of radioactive
iodine (RAI) therapy. The presence of residual thyroid tissue
is assessed using thyroid scintigraphy (Tc-99m pertechnetate,
1-123 or I-131). Radioiodine imagingalso allows for whole-body
scanning. Cervical lymph nodes are evaluated with neck US.
If surgically resectable residual cervical metastatic disease is
detected, reoperation should be considered before RAI therapy.
Serum thyroid-stimulating hormone (TSH), thyroglobulin (Tg),
and anti-Tg antibody levels should be measured. Elevated Tg
levels raise suspicion for distant metastases, particularly in
the lungs, and warrant evaluation with non-contrast chest
computed tomography. Pathology findings—including tumor
subtype, invasive features, and the location and number of
metastatic lymph nodes—are integrated to determine the
patient’s risk category. RAI therapy is not recommended for
low risk patients. When indicated, 1-131 activity is generally
administered empirically, with adult doses adjusted for the
pediatric population. All patients should undergo follow-up
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servikal lenf nodlarinda, persistan uzak metastatik hastalk
en sik akcigerlerde gozlenir. Bu durumlarda olgu bazinda
yeniden cerrahi, RAI tedavisi veya TSH supresyonuyla takip
yapilir. RAI refrakter hastalik cocuklarda nadir olmakla birlikte
klinik olarak anlamli progresyon varsa ve hastalik lokal
tedavilerle yonetilemiyorsa sistemik tedavilerin terapotik veya
re-diferansiyasyon amaciyla kullanimi distnilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Tiroit neoplazmlarn, c¢ocuk, boyun
ultrasonografi, radyoiyot tedavisi, tiroglobulin

with TSH suppression. Recurrence most commonly occurs in
cervical lymph nodes, while persistent distant metastases are
most often observed in the lungs. Management may include
reoperation, additional RAI therapy or TSH suppression on
a case-by-case basis. Although RAI refractory disease is rare
in children, systemic therapies—either for therapeutic or
redifferentiation purposes—should be considered when there
is clinically significant progression that cannot be controlled
with local treatments.

Keywords: Thyroid neoplasms, child, neck ultrasonography,
radioiodine therapy, thyroglobulin

Giris ve Epidemiyoloji

Tiroit kanseri, cocukluk caginda eriskinlere kiyasla
daha nadirdir. Strveyans, Epidemiyoloji ve Nihai
Sonuclar veritabaninin 2022 verilerine gore 20 yas altinda
insidans 100.000’'de 1,1°dir. Ozellikle adolesanlarda (15-
19 vyas) insidans artmakta ve kiz cocuklarinda daha sik
gorulmektedir (1).

Pediatrik tiroit kanserlerinin %95’ini folikiiler hiicre
kokenli iyi diferansiye tiroit kanserleri (DTK) olusturur. Bu
grubun yaklasik %90’ in1 papiller tiroit karsinomu (PTK),
%8-9'unu folikiiler tiroit karsinomu (FTK) meydana getirir.
Mediiller tiroit karsinomu, pediatrik tiroit kanserlerinin
yaklasik %4’unu olusturur. Anaplastik tiroit karsinomu,
primer tiroit lenfomasi ve tiroit metastazlar cocukluk
caginda nadirdir (2). Bu derlemede, pediatrik tiroit
kanserlerinin biylk c¢ogunlugunu olusturan DTK'lerin
tani ve tedavi secenekleri ele alinacaktir.

Histopatoloji

Diinya Saglik Orgiiti'niin son ¢ikan (5. baski) patolojik
siniflandirmasina gére PTK'nin 13 histolojik alt tipi
tanimlanmustir. Cocuklarda klasik varyant %50, infiltratif
folikiiler %5-25, diftiz sklerozan %10-15, “tall cell” %1-15 ve
solid/trabekiiler%1-2 oraninda goriilmektedir (3). infiltratif
folikiler ve difuz sklerozan varyantlar multifokalite,
ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi riskinde;
infiltratif folikuler varyant ayrica uzak metastaz riskinde
artis ile iliskilidir (4). “Tall cell” varyant lokal ileri timor
bulgulari gosterse bile klinik davranisinin eriskinlerin
aksine cocuklarda indolen oldugu; solid/trabekiiler
varyantta niiks riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir (5).
invaziv enkapsiile folikiiler varyant PTK ise genellikle
unilateral ve unifokal olup lenf nodu metastazi daha
dusukttr (6).

FTK, son siniflamada invazyon derecesine gore (¢
gruba ayrilmistir: (1) invazyonun timor kapsuliyle
sinirh oldugu minimal invaziv FTK, (ll) timor kapsili
icinde veya kapsul komsulugundaki damarlar infiltre
eden enkapsiile anjiyo-invaziv FTK ve (Ill) genis vaskiiler
invazyona ek olarak tiroit kapsuliini asarak komsu
dokulari invaze eden yaygin invaziv FTK (3). Vaskiiler
invazyon kapsul invazyonun aksine artmis niks
oranlanyla iliskilidir (7).

Patogenez ve Risk Faktorleri

Pediatrik DTK'lerin cogu (%90), somatik onkojenik
degisiklikler sonucu sporadik gelisir. Pediatrik PTK'de
eriskine kiyasla gen fiizyonlari (6zellikle RET/PTC ve NTRK
re-aranjmanlari, daha az siklikla BRAF ve ALK fuizyonlari)
daha sik, proto-onkogenlerde nokta mutasyonlari (BRAF
V600E ve RAS) daha nadirdir (8). BRAF ve RAS nokta
mutasyonlari genomik instabilite ve dediferansiyasyona
yol acarak sodyum-iyot simporterinin ekspresyonunu
azaltir. Buna karsilik daha sik gozlenen RET/PTC re-
aranjmanlar genomik instabiliteye neden olmaz (8).
Bu molekiler farkhlik cocuklarda radyoaktif iyot (RAI)
tedavisine daha iyi yaniti kismen aciklayabilir. Cocukluk
caginda FTK nadir gortildigiinden genetik 6zellikleri daha
az arastinimistir. Olgularin kiicuk bir kisminda aktive
edici RAS nokta mutasyonlari ve PAX8-PPARG fiizyonlari
saptanmistir (9). RAS, DICERT ve PTEN mutasyonlari
benign folikiiler adenomlardan folikiiler varyant PTK, FTK
ve az diferansiye tiroit karsinomu dahil olmak lzere tim
spektrumda gorilebilmektedir (9,10). Daha agresif seyir
ve kotii prognoz ile iliskili olan TERT veya TP53 gibi ek
varyantlar ise cocuklarda eriskinlere kiyasla nadirdir (10).

Radyasyona  maruziyet  (Cernobil,  bas-boyun
radyoterapisi vb.), altta yatan tiroit hastaligi (Hashimoto
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tiroiditi), iyot eksikligi, genetik sendromlar (APC iliskili
polipozis, Carney kompleksi, PTEN hamartom tumor,
Werner ve DICERT sendromu) ve aile oykisu (=2 birinci
derecede akrabada DTK olmasi; ailesel non-mediller
tiroit kanseri) risk faktorleri arasinda yer alir. Bu cocuklarin
yillik fizik muayeneyle takibi onerilir. Palpabl nodiil, tiroit
asimetrisi ve/veya servikal lenfadenopati saptanirsa hasta
boyun ultrason goriintiileme (USG) ile degerlendirilmelidir
(11).

Klinik

Cocuklarda DTK'nin en yaygin prezentasyonu tiroit
noduludir. Aslinda tiroit nodulleri cocuklarda nadirdir;
ancak, malign potansiyeli eriskinlerden daha yiiksektir
(%22've %14) (12).

Pediatrik DTK genellikle ileri evre hastalikla karsimiza
cikar. Servikal lenf nodu metastazi %60-80'inde izlenirken,
bu oran yetiskinlerde %30-40 civarindadir. Cocuklarda
uzak metastaz insidansi da daha yuksektir. Yaklasik
%20'sinde tani aninda akciger metastazi vardir. Kemik
metastazi nispeten daha nadirdir (<%5). Lokal ve uzak
niiks oranlari da yetiskinlere gore daha yuksektir. Buna
ragmen, pediatrik DTK'nin prognozu miikemmeldir; 20
yillik genel sagkalim %95'tir (13).

PTK ve FTK'nin klinik prezantasyonlari farklidir.
PTK siklikla multifokal ve bilateral olup servikal lenf
nodu metastazi siktir; ilk basvuruda yalnizca servikal
lenfadenopati olabilir. Akciger metastazi genellikle
servikal lenf nodu metastaziyla birliktelik gosterir. FTK
ise genellikle unifokaldir, baslangicta akciger ve kemik
metastazi yapma egilimi daha yuksektir. Servikal lenf
nodu metastazi ise daha nadirdir (13).

Tani

Tiroit nodili saptandiginda serum triiyodotironin (T3),
tiroksin (T4) ve tiroit stimtlan hormon (TSH) istenmeli ve
boyun USG yapilmalidir.

TSH baskiliysa tiroit sintigrafisi istenmelidir. Nodlde
artmis radyoaktif madde tutulumu izlenmesi otonom
tiroit nodull lehinedir. Hiperaktif nodiillerde kalici
tedavi cerrahi veya RAIl ile vyapilabilir. Cocuklarda
da otonom nodullerin cogu benign olmakla birlikte
eriskinlere  kiyasla malignite riskinin daha yiksek
bulunmasi (%30'a %3) (14) nedeniyle kilavuzlar cerrahiyi
(cogunlukla lobektomi+isthmusektomi) oncelemektedir
(11,15). Ote yandan klinik veya biyokimyasal hipertiroidi
bulgusu olmadiginda nodiil sintigrafide ya soguk ya da

normal tiroit dokusuna benzer tutulum gosterdiginden
sintigrafi maligniteyi dislayamamaktadir. Soguk noduller
maligniteyi dustindurebilir; ancak, fotopenik alan
nodiliin kistik bilesenine bagh da olabilir. Bu nedenle,
USG korelasyonuyla degerlendirme 6nemlidir.

Malign nodillerin sonografik ozellikleri; solid yap!,
hipoekojenite, “taller-than-wide” sekil, kenar diizensizligi,
ekstratiroidal yayilim ve mikrokalsifikasyonlarin varhgidir
(16,17). Elastografi de malign potansiyeli degerlendirmek
icin  kullanilabilmektedir (18). Yiiksek riskli nodiil
varhginda santral ve lateral boyun lenf nodlari USG
ile degerlendirilmelidir. Metastatik lenf nodlarinin
sonografik ozellikleri yuvarlak sekil, santral hilus kaybi,
artmis ekojenite, kistik yapi, punktat ekojenik odaklar ve
periferik kanlanmadir (19).

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA), tiroit nodillerini USG
bulgularina gore 5 gruba ayirir ve risk gruplarina gore ince
igne aspirasyon biyopsisi (IiAB) i¢cin boyut kriterleri Tablo
1’de sunulmustur (17). Ancak cocuklarda <1 cm nodiiller
de malign olabileceginden pediatrik ATA kilavuzunda
biyopsi endikasyonunda boyuttan ziyade USG ozellikleri
ve klinik baglamin dikkate alinmasi onerilmistir (11).

Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan gelistirilen Tiroid
Goruntileme Raporlama ve Veri Sistemi (Thyroid Imaging
Reporting and Data System - TI-RADS) de noddlleri USG
ozelliklerine gore 5 gruba ayirir ve 1iAB icin boyut kriterleri
Tablo 1°de belirtilmistir (16). Glincel bir calismada eriskin
kriterleri modifiye edilerek pediatrik TI-RADS onerilmistir
(Tablo 1). Bu calismada eriskin ve pediatrik TI-RADS,
ATA kriterleriyle kiyaslandiginda, malignite tahmininde
dogrulugu artirmis ve pediatrik TI-RADS bircok cocukta
gereksiz  biyopsilerin  oniine  gecerken maligniteyi
atlamamustir (20).

Cocuklarda eriskinlerden farkh olarak PTK (6zellikle
diftiz sklerozan varyant) tiroit lobunda veya tiroit bezinde
diftiz buiytime ve bezin geneline dagiimis punktat ekojenik
odaklarin izlenmesiyle karakterize (USG'de kar firtinasi
goriinimi) non-nodiler difiz infiltratif bir patern
gosterebilir (4,21).

lIAB sonuclari Bethesda Sistemi’ne gore (I) non-
diagnostik, () benign, (Ill) onemi belirsiz atipi, (V)
folikiiler neoplazm stiphesi, (V) malignite siiphesi, (VI)
malign olarak raporlanir. Non-diagnostik sitolojide
malignite riski ortalama %14'tir (22). 1iAB tekrar
dustnulebilir (11); ancak olasi reaktif hiicresel atipi
riskini onlemek icin 3 aydan 6nce yapilmamasi onerilir
(23). Ancak stipheli USG bulgulari, >4 c¢m nodiil, basi
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Tablo 1. Cesitli kriterlere gore IIAB endikasyonu icin boyut kriterleri

Kriterler Nodiil siniflamasi iiAB endikasyonu
Benign
Cok diisiik siipheli >2 ¢m
ATA (17) Diisiik siipheli >1,5 cm
Orta siipheli >1 cm
Yiiksek stipheli >1 cm
TI-RADS 1: normal
TI-RADS 2: benign
TI-RADS (16) TI-RADS 3: diisiik risk >2,5cm
TI-RADS 4: orta risk >1,5cm
TI-RADS 5: yiiksek risk >1 c¢m
TI-RADS 1: normal
TI-RADS 2: benign
PED TI-RADS (20) TI-RADS 3: diisiik risk >1,5cm
TI-RADS 4: orta risk >1 cm
TI-RADS 5: yiiksek risk Boyut sinirlamasi olmaksizin
ATA: Amerikan Tiroid Dernegi, TI-RADS: Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi, PED: Pediatrik, [IAB: ince igne aspirasyon biyopsisi

semptomlari, hasta/yakinlarinin tercihi dogrultusunda
cerrahi degerlendirebilir (11). Benign sitolojide malignite
riski ortalama %6'dir (22). Biyik nodillerde (ozellikle
>4 cm) ornekleme hatasina bagli olarak yanhs negatif
orani daha yuksek olabilir. Bu nedenle yillik USG takibi;
nodiliin buyumesi veya supheli 6zellik gelismesi halinde
IIAB tekrari onerilir (11,15). Cocuklarda 6nemi belirsiz
atipi grubunun %28'inde, folikiiler neoplazm siiphesi
grubunun %50'sinde malignite bildirilmistir (22). Bu
nedenle, cocuklarda indetermine olgularda (kategori Ill ve
IV) 1iAB tekrari yerine cerrahi (lobektomi+isthmusektomi)
onerilmektedir (11). Molekiler testler bu grupta tani
ve tedavide yardimc olabilir (ileride bahsedilecektir).
Kategori V ve VI'da malignite riski sirasiyla %81 ve %98'dir;
total tiroidektomi (TT) disunulmelidir (11).

Cerrahi Oncesi Degerlendirme

Malignite stiphesi/malignite dogrulanmis hastalarda
preoperatif santral ve lateral boyun USG ile incelenmeli
ve her servikal seviyede en az bir sipheli lenf nodu
IIAB ve tiroglobulin (Tg) yikama ile degerlendirilmelidir.
indetermine nodiiller icin de santral ve lateral boyun lenf
nodlarinin USG ile degerlendirilmesi cerrahi planlamada
yol gostericidir; lenf nodunda metastatik hastaligin
dogrulanmasi cerrahi yaklasimi degistirecektir (tanisal
lobektomiden TT+lenf nodu diseksiyonuna) (19).

Buyuk fikse tiroit kitlesi; klinik (ses kisikligi, disfaji,
solunum sikintisi) veya sonografik olarak (primer timor
ile trakea, ozofagus, vaskiler yapilar arasinda diizensiz/
belirsiz sinirlar) invaziv tumor varligi; retrofaringeal,
parafaringeal ve mediastinumu degerlendirmek gereken
yaygin lenf nodu metastazi olan olgularda kesitsel
goriintuleme yapiimalidir (19). Preoperatif donemde uzak
metastaz icin rutin evreleme dnerilmemektedir.

Cerrahi
ATA'nin (2015) ve Avrupa Tiroid Dernegi’'nin (2022)
pediatri  kilavuzlari, PTK icin total veya near-TT

onermektedir (11,15). TT, rezidi tiroit dokusu ve lokal veya
uzak metastazlarin tespitinde RAI'nin kullanilabilmesi;
rezidi dokunun 1-131 ile ablate edilmesiyle serum Tg
diizeylerinin persistan/niiks hastalik tespitinde daha
duyarli hale gelmesi avantajlarini saglar (13).

Terapotik santral lenf nodu diseksiyonu (SLND), santral
ve/veya lateral lenf nodu metastazi saptanan hastalarda
yapilmahdir (11); yalnizca rezidi/niiks bolgesel hastalik
riskini azaltmakla kalmaz, ayni zamanda akciger metastazi
acisindan riskli olan bu grupta hastalk yukini azaltarak
RAI tedavisinin etkinligini de artirabilir (13).

Profilaktik SLND’nin amaci, mikrometastazlari ortadan
kaldirarak lokal nuksi azaltmak ve tedavi surecini
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optimize etmektir (15). Cinkii ATA, SLND bulgularini
postoperatif ~ risk  siniflamasinda  kullanmaktadir
(ileride bahsedilecektir). Ancak eriskinlerde oldugu gibi
cocuklarda da bu konu tartismalidir. Deneyimli (ytiksek
hacimli) cerrahlar tarafindan yapildiginda, profilaktik
SLND’nin ekstrakapsiiler yayilim, vaskiiler invazyon veya
uzak metastaz olan olgularda uygulanmasi yoniinde goris
bildirilmistir (24). Cocuklarda lenf nodu metastaz riskinin
ylksek olmasi nedeniyle boyun USG’de lokal ileri timor
lehine stipheli bulgular olmasa bile ipsilateral profilaktik
SLND’nin re-operasyon ve RAl tedavisi gereksinimini
azaltmak amaciyla dustinulebilecegi belirtilmistir (24).

Lateral boyun diseksiyonu ise yalnizca lateral boyunda
iIAB ile dogrulanmis metastatik hastalik varhginda
yapilmalidir; secici lenf nodu c¢ikarimi yerine ilgili
kompartmanin  tam  diseksiyonu  gerceklestirilmelidir.
Profilaktik lateral boyun diseksiyonu onerilmemektedir (11).

indetermine sitolojide ek risk faktorii yoksa baslangic
olarak tanisal lobektomi 6nerilmektedir. Cocuklarda
FTK olgularinin ¢ogunda [iAB indeterminedir. Nihai
patoloji minimal invaziv FTK gelirse lobektomi yeterli
tedavi olabilir (11). Ancak eriskin calismalarina gore
vaskiiler invazyon, >4 cm tlimor ve yaygin invaziv FTK'de
uzak metastaz riskinin artmasi nedeniyle tamamlayici
tiroidektomi onerilmektedir (25,26). Tanisal cerrahiye
bagimliligi ve re-operasyonu azaltmak amaciyla molekdiler
testlerin kullanimi artmaktadir (4). indetermine sitoloji
orneginde invaziv davranis agisindan orta (BRAF V600E
mutasyonu) veya ylksek (RET/PTC, NTRK, ALK veya
BRAF fiizyonlari) riskli onkogen varliginda PTK olasiligi
yuksektir (27,28); hastalar TT ile yonetilmelidir. Dusuk
riskli onkogen varliginda (RAS, DICER1, PTEN, V600E
harici BRAF mutasyonlari veya PAX8-PPARG flizyonlari)
tanisal lobektomi yapilabilir (4,29). Kapsamli bir panel ile
onkogen negatif gelen kategori Il ve IV nodiillerde yanlis
negatif orani sadece %3 olup atlanan odaklarin dustk
riskli oldugu gozlenmistir (30).

Morbiditeyi azaltmak adina daha sinirli cerrahi
(lobektomi) ile tedavi edilebilecek alt grubun belirlenmesi
ilgi gormektedir (2). Bir calismada klinik olarak lenf
nodu tutulumu olmayan, belirgin ekstratiroidal yayilim
saptanmayan dusuk riskli olgularda lobektomiyle
tedavi edilenlerin hastaliksiz sagkalimi TT yapilanlarla
karsilastirildiginda daha kot bulunmamistir (31). Sinirh
cerrahinin cocuklarda niiks oranlarini degerlendiren
prospektif calismalara ihtiyag vardir (15).

Postoperatif Evreleme ve Degerlendirme

Hastalar cerrahiden sonra RAI tedavisi icin Nukleer
Tip’a yonlendirilir. Cogu hastada degerlendirme genellikle
postoperatif 6-12 hafta icinde yapihr. Amagc, rezidi
tiroit dokusunu, persistan servikal hastalik varligini
degerlendirmek ve uzak metastazi oldugu bilinen
veya sliphe edilen, dolayisiyla RAI tedavisinden yarar
gorebilecek hastalari belirlemektir (11).

Rezidi tiroit dokusunun degerlendirilmesi icin tiroit
sintigrafisi (Tc-99m perteknetat, 1-123 veya 1-131 ile)
yapilir. Radyoiyot ile yapilan gorintileme tiim vicut
tarama (TVIT) imkani da saglar; varsa servikal lenf nodu,
akciger ve kemik metastazlari bu yontemle saptanabilir
(32). TVIT icin daha disiik radyasyon dozu, daha iyi
goriintli kalitesi ve “stunning” riski olmamasi nedeniyle
[-123 tercih edilmelidir (11). 1-137’in ise maliyeti daha
dusuktir ve bircok merkezde mevcuttur; ancak “stunning”
riski dezavantajdir. Bunu onlemek amaciyla dusik
doz kullanilmasi (0,5-2 mCi) ve tedavinin 72 saat sonra
uygulanmasi onerilir. Ancak disik doz 1-131 metastatik
odaklarin hepsinin tespit edilememesine neden olabilir
(32).

Servikal lenf nodlarinin degerlendirilmesi icin boyun
USG vapilir. USG'de cerrahi ile cikarlabilecek rezidi
hastalik saptanirsa (uzak metastaz olsun ya da olmasin)
RAI tedavisinden once yeniden cerrahi distndlmelidir;
¢linki >1 cm lenf nodlarinda 1-137’in tedavi etkinligi
dusuktir (33).

Hastalardan es zamanl TSH, Tg ve anti-Tg antikor
(TgAb) diizeyleri istenir. Rezidi tiroit dokusu veya
metastatik lenf nodu kalmadiysa yiiksek Tg degerleri uzak
metastaz olabilecegine (6zellikle akciger) isaret eder (32);
kontrastsiz toraks bilgisayarli tomografi (BT) istenmelidir.

Amerikan Kanser Komitesi’nin tumor, lenf nodu
ve metastaz (TNM) siniflamasi hastaligin yayginhigini
tanimlamak icin kullanilir (34). ATA, hastalari persistan
servikal hastalik ve/veya uzak metastaz riski acisindan
dusik, orta ve vyuksek risk olarak siniflandirmayi
onermistir (11).

Dusuk risk grubunda, hastalik tiroit ile sinirlidir ve
lenf nodu metastazi yoktur (NO) veya az sayida santral
boyun lenf nodlarinda mikroskohik metastaz (insidental
N1a) vardir. Ek olarak lenf nodu diseksiyonu yapiimamis
hastalar da (NX) bu gruba dahil edilmistir ancak bu grupta
persistan nodal hastalik riskini degerlendirmek giictiir.
Primer timor distk invaziv potansiyele sahipse (6rnegin;
minimal invaziv FTK, enkapsile folikiiler varyant PTK)
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veya dusik invaziv riskli onkogen tasiyan bir DTK ise
(ornegin; RAS, DICERT veya PTEN) risk dustik olarak kabul
edilebilir (35). Bu grupta ilk degerlendirme icin stimile
Tg diizeyi ve TVIT yerine suprese Tg diizeyi ve boyun USG
onerilmistir (11).

Orta risk grubu santral boyun lenf nodlarinda belirgin
(yaygin N1a) veya lateral boyun lenf nodlarinda minimal
(minimal N1b) hastalik olarak tanimlanmistir. Bu hastalar
uzak metastatik hastalik acisindan distk riskli olmakla
birlikte persistan servikal hastalik acisindan artmis
risk tasimaktadir. Ek olarak pediatrik DTK hastalarinda
mikroskobik ekstratiroidal yayilimin (mikroETE), bolgesel
lenf nodu metastazi acisindan onemli bir risk faktori
oldugu gosterilmistir (36). TNM’nin son ¢ikan 8. baskisinda
(34) mikroETE, T3 hastalik tanimindan cikariimis olsa bile
santral boyun diseksiyonu yapilmamis mikroETE saptanan
hastalarin orta risk grubuna dahil edilmesi onemlidir (35).

Yuksek risk grubundaki hastalarda lokal invaziv
hastalik (T4) veya bolgesel yaygin hastalik (yaygin N1b)
veya uzak metastaz (M1) mevcuttur. Bu grup inkomplet
rezeksiyon, persistan hastalik ve uzak metastaz acisindan
en yiksek risklidir.

Pediatrik ATA kilavuzunda metastatik servikal lenf
nodu sayisi tam olarak belirtilmemis; minimal veya yaygin
hastalik olarak tanimlanmistir. Bir calismada, ETE ve
servikal lenf nodu metastazi olmayan veya ETE olmayan
ve santral bolgede <5 metastatik lenf nodu bulunan
hastalar yapisal persistan/niiks hastalik agisindan distk
risk; bilateral N1b veya >10 metastatik servikal lenf nodu
veya senkron uzak metastazi olan hastalar ise yiiksek risk;
geriye kalan hastalar (unilateral N1b veya 6-10 metastatik
lenf nodu veya mikroskobik/makroskobik ETE) orta risk
olarak tanimlanmistir (37). Yazarlar bu revize edilmis
siniflamanin  pediatrik DTK hastalarinin  prognozunu
tahmin etmede faydali oldugunu belirtmislerdir.

Tim bu veriler birlikte degerlendirildiginde postoperatif
evreleme, hangi cocuklarin ek cerrahiden ve/veya RAI
tedavisinden fayda gorebilecegini belirlemede yardimci olur.

Radyoaktif iyot Tedavisi

Endikasyonlar

RAI tedavisinin amaclari rezidi tirositleri yok ederek
hastalik takibinde Tg diizeylerini daha duyarh hale
getirmek (ablasyon), rezidi tiroit dokusunda veya lenf
nodlarinda kalmis olabilecek kanser odaklarini ortadan
kaldirarak niiks riskini azaltmak (adjuvan) ve bilinen rezid
tiroit kanseri veya metastazlarini tedavi etmektir (38).

Dusuik riskli grupta ablasyon amach RAI verilmesi
tartismahdir. Bir calismada yalnizca cerrahi uygulanan
hastalar ile cerrahiye ek olarak radyoiyot ablasyon tedavisi
uygulanan hastalar arasinda lokal niiks veya lenf nodu
metastazi acgisindan fark olmadigi bildirilmistir (39). Bu
bulgu, timorin erken evrede tani almasi ve cerrahinin
yeterli diizeyde gerceklestirilmesi durumunda dogrudur.

Remnant ablasyondan farkli olarak bilinen rezidii
hastalikta RAI tedavisinin niksii azalttigini gosteren
cahismalarvardir (40,41). Bu nedenle, cerrahi olarak rezeke
edilemeyen kiiciik hacimli rezidii nodal veya bolgesel
hastaliklarin yani sira iyot tutan veya tutmasi muhtemel
uzak metastazlarin tedavisinde 1-131 énerilir (11,33).

ATAda orta ve vyiksek riskli hastalarda [-131
uygulama karari stimiile Tg diizeyine (TSH >30 mlU/
mL ve TgAb negatif iken) ve TViT'ten elde edilen verilere
dayandiriimistir (11). Tiroid lojunda radyoaktif madde
tutulumu olmayan veya minimal olan ve stimiile Tg diizeyi
<2 ng/mL olan hastalarda RAI tedavisi onerilmemektedir
(11). Clinkii stimiile Tg'nin <2 ng/mL olmasi rezidii hastalik
icin negatif ongorl degeri %94,9'dur (42). Tiroid lojunda
radyoaktif madde tutulumu olmayan veya minimal olanve
stimile Tg diizeyi 2-10 ng/mL olan hastalarda RAI tedavisi
onerilmektedir (11). Ozellikle invaziv histoloji (difiiz
sklerozan, solid/trabekiler varyant gibi), belirgin ETE,
ekstranodal yayilim veya yaygin bolgesel metastaz (yaygin
N1a veya herhangi bir N1b) varliginda distnilmelidir
(35). Tiroid lojunda radyoaktif madde tutulumu olmayan
veya minimal olmasina ragmen stimile Tg diizeyi >10 ng/
mL olan hastalarda ve uzak metastazi bulunanlarda RAI
tedavisi onerilmektedir (11).

Aktivite

Uygun 1-131 dozu ampirik olarak veya dozimetrik
yaklasimla belirlenebilir. Ampirik yaklasim yaygin olarak
kullanilmaktadir; cunki guvenli, etkili ve uygulamasi
kolaydir. Ablasyon, adjuvan veya bilinen hastalik tedavisi
icin kurumsal deneyim ve literatiire dayanarak standart
[-131 aktivitesi uygulanir. Rezidi tiroit dokusunun
radyoiyot tutulumu yiksek oldugundan ablasyon icin
dusuk dozlar yeterli olurken malign tiroit dokusunda
radyoiyot tutulumu daha diistik ve retansiyonu daha
kisa oldugundan genellikle daha vyiiksek aktiviteler
kullaniimaktadir (33).

Eriskinlerde ablasyon amaciyla 30-100 mCi; lenf nodu
metastazi varliginda 150 mCi; uzak metastaz varliginda
200 mCi 1-131 tercih edilmektedir (13,32). Cocuklarda
uygulanacak eriskin esdeger 1-131 dozu ise cesitli
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yontemlerle hesaplanabilir. Bir yaklasim, cocugun kilosunun
ortalama eriskin kilosuna (70 kg) oranlanmasi ve bu degerin,
benzer hastalik yayilimi icin eriskinlerde kullanilan doz ile
carpilmasidir (11). Bunun yani sira yasa gore 15 yasindaki
bir cocuk eriskin dozunun yaklasik 5/6’sin1, 10 yasindaki bir
cocuk yarisini, 5 yasindaki bir cocuk ise tgte birini alacak
sekilde doz ayarlamasi yapilabilir (33). Alternatif olarak, RAI
tedavisinin amaci dikkate alinarak 1-2,5 mCi/kg araliginda
doz uygulanabilir (33).

Dozimetrik prosediirler ise daha karmasik olup
merkezin deneyime sahip olmasini gerektirir. iki farkli
dozimetrik yaklasim (kan-kemik iligi ve lezyon dozimetrisi)
mevcuttur. Her iki yaklasimda hastalar icin uyum zordur;
cunki 1-137'in kinetigini belirlemek icin tekrarlayan kan
ornegi ve gortintiileme gerekir. Dozimetri oOzellikle 10
yasindan kiictik, daha once kemoterapi veya radyoterapi
almis, diftizakciger metastazi olan (pnomonit ve pulmoner
fibrozis riskini azaltmak amaciyla) veya kiimiilatif dozlari
250-500 mCi araligina yaklasan hastalarda dustntlmelidir
(13,38).

Hasta Hazirligi ve Tedavi

I-131 tedavisi planlandiginda, hastaya tedaviden once
2 hafta diisiik iyotlu diyet verilir (43). iyotlu kontrast madde
maruziyeti varsa RAI tedavisiyle arasinda genellikle en az
2-3 ay birakilmasi énerilir. Iyot kisitlamasinin basarili olup
olmadigi konusunda bir siiphe varsa 24 saatlik idrarda
iyot diizeyi bakilabilir.

Levotiroksin tedavisinin uygun bir sire (2-4 hafta)
kesilmesiyle veya rekombinant insan TSH (rhTSH) ile
TSH stimilasyonu (>30 mlU/mL) yapilir. TSH'nin yeteri
kadar yiikselmedigi veya hipotiroidinin istenmedigi klinik
durumlarda rhTSH tercih edilebilir. Cocuklardaki deneyim,
rhTSH'nin tipik eriskin dozunun (tedaviden iki glin 6nce
24 saat arayla 0,9 mg intramuskiiler enjeksiyon) giivenli
oldugunu ve vyeterli TSH stimulasyonunu sagladigini
gostermektedir (44). rhTSH’nin diger avantaji, otiroid
metabolizmanin 1-1371i periferden hizla temizlemesi
sonucu vicudun geri kalanina radyasyon maruziyetinin
daha dusik olmasidir (45).

Tedaviden once TSH diizeyinin >30 mlU/L oldugu
dogrulanmali, es zamanh Tg ve TgAb dizeyleri
bakilmalidir. Stimilasyon rhTSH ile yapildiysa Tg diizeyinin
ikinci enjeksiyondan 24 saat sonra RAl verilmeden once
bakilmasinin  prognostik 6nemi oldugu belirtilmistir
(46). Tedaviden 5-7 giin sonra TVIT yapilmalidir (11). Bu
goriintiiler tanisal TViT'e kiyasla hastalik saptamada daha
ylksek duyarliliga sahiptir.

Yan Etkiler

RAI tedavisiyle iliskili hem akut yan etkiler hem de
uzun donem riskler mevcuttur. Tedavi giinii veya ertesi
glin radyasyon gastritine bagl bulanti/kusma gorilebilir.
Antiemetiklerle kontrol altina alinabilir. Boyunda gecici
agri, odem ve ses kisikhg rezidu tiroit dokusu, lokal
invaziv tiimor veya nodal metastaz varliginda gorilebilir.
Bu durumda non-steroidal anti-enflamatuvar ilac veya
steroid uygulanabilir (33).

Akut sialadenit, limon veya sakiz gibi sialagoglarin
kullaniimasiyla onlenebilir ancak bu yaklasimin uzun
donem etkisi net bilinmemektedir (47). Sialagoglarin 1-131
verildikten hemen sonra baslatilmasi bezlere kan akisini
artirarak 1-131 tutulumunu ve bezin aldig radyasyon
dozunu artirabilir (48). Bu nedenle, stimilasyonun
tedaviden en az 24 saat sonra baslatilmasi onerilir (49).
Buna ragmen hastalarda kalici tiikirik bezi disfonksiyonu
(agiz kurulugu vb.) gelisebilir.

Tedaviden sonraki ilk 1-2 ayda hafif lokopeni ve
trombositopeni izlenebilir. Bu baskilanma gecicidir ve
genellikle 3 ay icinde kendiliginden normale donmektedir
(50).

Hastalarda tedaviden ortalama 6 ay sonra epiforaya
neden olabilen nazolakrimal obstriiksiyon (%3) gelisebilir
(51).

Gecici gonadal disfonksiyon (kisa siireli menstriel
duzensizlikler, gecici amenore) bildirilmekle birlikte
uzun donemde kalici over yetmezligi saptanmamistir
(52). 250 mCi'ye kadar olan dozlarda infertilite riskinde
artis olmadigi bildirilmistir (53). Ancak yuksek kiimulatif
dozlar spermatogenezin azalmasina yol acabilir (54). Bu
nedenle 400 mCi Ulzerinde kiimilatif doz alacaklarda
sperm dondurma secenegi dustnalmelidir (11).

Yaygin akciger metastazi olan hastalarda yuksek
kiimulatif dozlarla pulmoner fibrozis riski mevcuttur
(51). Bu nedenle, birden fazla RAI tedavisi planlaniyorsa
dozimetri yapilmasi ve hastalarin periyodik olarak akciger
fonksiyon testiyle takip edilmesi onerilir.

Uzun donemde sekonder primer malignite (I6semi,
tukdrik bezi, mide-bagirsak, kemik-yumusak doku)
riskinde artis saptanmustir (55,56). Risk, ozellikle genc
hastalarda ve vyiiksek kumualatif 1-131 dozlarinda
artmaktadir.

TSH Supresyon Tedavisi ve Takip

TSH supresyonu, ozellikle yiiksek riskli grupta,
tedavinin onemli bir bilesenidir (57). ATA, baslangictaki
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TSH hedefini hastanin risk dizeyi ve mevcut hastalik
durumuna gore belirlemeyi 6nermistir (Tablo 2). Baslangic
risk siniflamasi ne olursa olsun, hastalik belirtisi olmayan
hastalar TSH, Tg, TgAb ve boyun USG ile izleme alinmahidir
(Tablo 2) (11). TgAb diizeyi 6nemlidir; clinki pozitifligi
Tg'nin oldugundan dusuk veya yiiksek élctilmesine neden
olabilir. Ayrica, TgAb Tg antijen diizeylerindeki degisime
yanit verdiginden dolayli olarak tiroit dokusundaki
degisimi yansitir ve boylece timor belirteci olarak
kullanilabilir. Tg'de oldugu gibi, TgAb’nin tek bir degeri
yerine egilimi hastalik tespitinde daha anlamlidir (58).
Orta ve yiiksek riskli grupta RAI tedavisi alan hastalarda
1-2 yil icinde takip amaciyla stimiile Tg ve tanisal TVIT
dustnulebilir (11).

Dinamik Risk Siniflamasi

Serum Tg, TgAb ve goriintileme bulgularina (boyun
USG ve tamisal TVIT) dayanarak baslangi¢ tedavisine
verilen yanit (mikemmel, indetermine, biyokimyasal

inkomplet veya yapisal inkomplet yanit) hastalik seyrini
ongormede ve hasta yonetiminin bireysellestirilmesinde
kullanilabilir. Eriskin kilavuzunda onerilen bu yaklasimin
pediatrik calismalarla kullanilabilirligi dogrulanmis ve
kullanilan kriterler Tablo 3’te sunulmustur (59,60,61).
Tedavi yanitlarinin ATA postoperatif risk duzeyleri gibi
persistan/niiks hastalik tahmininde ve takip stratejisinde
kullanilabilir oldugu gosterilmistir.

Persistan-nuiks Hastalik Yonetimi

Takipte olculebilir suprese Tg diizeyleri saptandiginda
oncelikle boyun USG onerilir; clinkii rezidi/niks PTK
olgularinin cogu servikal lenf nodlarinda saptanir. Boyun
USG negatifse TVIT diistiniilmelidir. Servikal bolgede
odak saptandiginda optimal tedavi yonetimi; hastaligin
yeri ve boyutu, onceki cerrahi ve 1-131 tedavi oykisu,
uzak metastazlarin varhgr ve hastaligin iyot-avid olup
olmamasina baghdir. Goriintiileme yontemleriyle >1
cm servikal yapisal hastaligi olan ve iiAB ile dogrulanan

Tablo 2. ATA pediatrik risk gruplarina gore takip onerileri (11)

ATA pediatrik risk grubu Hedef TSH diizeyi Boyun USG Suprese Tg diizeyi
Dilsiik risk 0,5-1,0 mIU/L QT&?JS:?:\/?IIZK sonra ve sonraki 5 L&n%;/glﬁj(;yz?rca 3-6 ayda bir,

*3-5 yillik takip sonrasinda hastalik bulgusu yoksa TSH dustik normal araliga getirilebilir.
ATA: Amerikan Tiroid Dernegi, TSH: Tiroit stimtlan hormon, USG: Ultrason goriintileme, Tg: Tiroglobulin

Tablo 3. Pediatrik diferansiye tiroit kanserinde modifiye dinamik risk siniflamasi

TT+RAI uygulanmis (60) TT+RAI uygulanmamis (60) Lobektomi (61)
Mikemmel Eggzatr:f /gr?]rtlcéu;esrgfn\éjels#priegﬁ / Negatif gortintiileme ve suprese Tg <0,2 Negatif gortintileme ve suprese Tg
yanit mL’ & Y g=1Lune ng/mL veya stimiile Tg <2,0 ng/mL <30 ng/mL ve negatif TgAb
o o Negatif gortintlileme ve suprese
Biyokimyasal Eﬁggtlf goruntuleme ve suprese Tg Negatif gorunpulf;me ve suprese Tg >5,0 Tg >30 ng/mL veya benzer TSH
. ,0 ng/mL veya stimile Tg >10,0 ng/ | ng/mL veya stimiile Tg >10,0 ng/mL veya > .
inkomplet " . . d diuizeylerinde artan Tg veya artan
mL veya TgAb diizeylerinde artis Tg veya TgAb diizeylerinde artis TaAb
Yapisal Tg ve TgAb duzeylerlndeq bagimsiz Tg ve TgAb dizeylerinden bagimsiz olarak Tg ve TgAb duzeylerlnder] bagimsiz
. olarak yapisal veya fonksiyonel . o olarak yapisal veya fonksiyonel
inkomplet hastalik varlig yapisal veya fonksiyonel hastalik varligi hastalik varlig
Non-spesifik goriintiileme bulgulari enacifil GR Suprese Tg <30 ng/mL ve
indetermine | veya suprese Tg 0,2-1,0 ng/mL veya Non-spesifik goriintuleme bulgu.lannveya saptanabilir ancak stabil/azalan
A .1, | suprese Tg 0,2-5,0 ng/mL veya stimiile Tg T
yanit stimile Tg 1,0-10,0 ng/mL veya stabil/ . TgAb ve negatif goriintileme
azalan TgAb 2,0-10,0 ng/mL veya stabil/azalan TgAb bulgular
TT: Total tiroidektomi; RAI: Radyoaktif iyot; Tg: Tiroglobulin; TgAb: Anti-Tg antikor




199

Soydas Turan ve Ozgen Kiratli. Pediatrik Diferansiye Tiroit Kanserlerinde Niikleer Tip

olgularda cerrahi tercih edilebilir. Buna karsilik cerrahi
yapilamayan, kugtk hacimli hastalik saptanan olgular
RAI tedavisi icin degerlendirilebilir. Ancak, cogu durumda
<1 cm hastaligi olan c¢ocuklar TSH supresyonuyla
izlenebilir. Odak saptanmazsa ve stimiile Tg diizeyi <10
ng/mL ise suprese Tg ve TgAb dizeyleri 3-6 ayda bir
izlenmelidir (bekle-gor yaklasimi) (11,15). Tg veya TgAb
duizeylerinde progresif artis izlenen ancak boyun USG ve
TViT'te hastalik bulgusu olmayan olgular (Tg pozitif iyot
negatif hastalik) boyun ve toraks BT ile degerlendirilmeli;
cocuklarda kullanimiyla ilgili su an icin sinirl veri olsa
da F-18 florodeoksiglukoz (18F-FDG) pozitron emisyon
tomografisi (PET)/BT dustntlmelidir. Cocuklarda ytiksek
doz ampirik RAI tedavisi genellikle hastaligi saptamak
icin onerilmemektedir; ancak klinik progresyon kaniti ve
onceki RAI tedavisine yanit varliginda disunalebilir (11).
Persistan/niiks uzak metastatik hastaligin en sik
tutulum bolgesi akcigerlerdir. Akciger metastazlari RAl
tedavisine iyi yanit (yaklasik %85) vermekle birlikte
%30-45'inde persistan ancak stabil hastalik gozlenir ve
hastaliga 6zgli mortalite dusuktir (<%2) (Sekil 1) (62).
Daha once yiiksek doz I-131 almis ancak persistan akciger
metastazi olan hastalarda TSH supresyonu altinda 3-6
ayda bir Tg, TgAb diizeyi bakilmali ve goriintilemeyle
izlem yapilmalidir (11). ilk RAI tedavisinden sonra yapisal
ve biyokimyasal yanit 15-18 aya kadar, hatta daha uzun
stirede, gozlenebilir (63,64). Serum Tg dizeyi stabil veya
azaliyorsa, TSH supresyon tedavisine ve goriintiilemeyle
takibe devam edilir (11). Akciger metastazlarinin tamamen
yok edilemeyecegi goz oniinde bulunduruldugunda
non-progresif pulmoner metastazlarin tekrarlayan RAI
tedavileriyle yok edilmesini onceleyen yaklasim artik
uygun degildir (2). Artan Tg veya Tg stabil/azalirken
gortintilemede stabil hastalik/progresyon varsa ve bir
onceki tedaviden 12 aydan fazla zaman gectiyse tanisal
TVIT onerilir. Metastatik hastalikta RAI tutulumu var ve
bir onceki tedaviye yanit varsa 1-131 tedavisi onerilir. RAI
tutulumu yok ancak bir onceki tedaviye yanit varsa 1-131
tedavisi dustinulmelidir. Hem RAI tutulumu yok hem de bir
onceki tedaviye yanit yoksa RAl tedavisi onerilmemektedir.
Bu durumda izlem ve TSH supresyonu onerilir; radyoiyot
refrakter (RAI-R) hastalik klinik olarak anlamli progresyon
gosterirse alternatif tedaviler giindeme gelmelidir (11).

Radyoiyot Refrakter Hastalik

Cocukluk caginda RAI-R hastalik nadirdir ve mutlak bir
tani kriteri bulunmamaktadir. Literatiirde su durumlarda

stiphelenilebilecegi  belirtilmistir: (i) Tedavi sonrasi
taramada metastazlarda 1-131 tutulumu olmamasi veya
bazilarinda olmasi (ii) Tedavi sonrasi taramada tim
metastazlarda 1-131 tutulumu olmasina ragmen 12-16
sonra progresyon izlenmesi, (i) Kimdlatif >600 mCi
[-131 aktivitesi uygulanmasina ragmen metastazlarda
progresyon olmasi (iv) 18F-FDG PET/BT’de belirgin
tutulum saptanmasi (65,66). Bu olgularda progresyon
halinde sistemik tedaviden once cerrahi rezeksiyon veya
radyoterapi bir secenek olabilir (66).

Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan RAI-R hastalikta,
eriskinlerde etkinligi gosterilmis olan tirozin kinaz
inhibitorleri  (TKI)  dustnulebilir.  Ancak, TKI'larin
(sorafenib, lenvatinib) pediatride kullamimi literatiirde
olgu serileriyle sinirlidir (67,68). Ayrica, baslica genetik
stirictileri hedefleyen molekuler tedaviler gelistirilmistir.
Eriskinlerde daha vyaygin cahsilmis olsa da NTRK
inhibitori (larotrektinib), RET inhibitoru (selperkatinib,
pralsetinib) (69), BRAF inhibitori (dabrafenib/trametinib,
vemurafenib) ile ilgili pediatride veriler sinirhdir.
Bununla birlikte, sistemik tedaviye baslama kriterleri ve
zamanlamasi belirsizdir. Ciinkii pediatrik RAI-R hastalik
genellikle TSH supresyon tedavisiyle yillar boyunca stabil
veya asemptomatik kalabilmektedir. Avrupa kilavuzu
hedefe yonelik tedaviyi, TSH supresyonu altinda anlamli
progresyon gosteren biyik hacimli ve cerrahiye uygun
olmayan hastalarda arastirma ortaminda uygulanmasini
onermistir (15).

Sistemik tedavinin bir diger kullanimi, RAI-R olgularda
iyot tutulumunu artirarak (re-diferansiyasyonla sodyum-
iyot simporter ekspresyonunu artirmasi) terapotik
RAI' uygulanmasini mumkiin kilabilmesidir. Pediatrik
poptlasyonda larotrektinib ve selperkatinib tedavisi iyot
tutulumunu geri kazandirmis ve RAI tedavisiyle timor
yanitt gozlenmistir (69). Baska bir calismada ilk RAI
tedavisinin uzak metastatik hastalikta kiir oraniniartirmak
icin larotrektinib neoadjuvan amacla bir ¢cocuk hastada
denenmis ve cesaret verici sonuclar elde edilmistir (70).

Sonug

Pediatrik DTK nadirdir ve genellikle ileri evrede tani
almasina ragmen prognozu mikemmeldir. DTK'nin
cocukluk cagina 6zgt ozelliklerinin bilinmesi hem tanida
hem de tedavide onemlidir. Uygun cerrahi yaklasim,
RAI’nin uygun kullanimi, uzun donem izlem yontemi,
RAI-R hastalikta yeni tedavi seceneklerinin etkinligi hala
tartisiimaktadir.
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Agustos 2010
Tamsal TVIT

Temmuz 2011
Tedavi Sonras1 TVIT

Sekil 1. Aralik 2009'da bilateral servikal lenf nodu ve akciger metastaziyla prezente olan 5 yas kiz PTK olgusunda postoperatif degerlendirmede
rezid servikal metastatik hastalik saptanmasi tizerine re-operasyon ile metastatik lenf nodlari ¢cikarilmis ve ardindan hastaya Mart 2010°da 100
mCi I-131 tedavisi verilmistir. Hasta 6 ay arahklarla stimiile Tg, TVIT ve boyun USG ile izlenirken dort defa 150 mCi 1-131 tedavisi uygulanmustir
(Ocak 2011, Temmuz 2011, Mayis 2012, Haziran 2013). Takip sirasinda Agustos 2010’da tanisal TViT'te servikal bélgede saptanan (a, ok)
ve boyun USG'de teyit edilen lenf nodunda (sol submandibuler 15x7 mm) RAI tedavisi sonrasi (b) 1-131 tutulumunun kayboldugu ancak
akciger metastazlarinda tutulumun devam ettigi gosterilmistir. Ayrica tanisal TViT'te tiroit lojunda rezidii dokudaki tutulum tedavi sonrasi
kaybolmustur. RAI tedavisi siirecinde stimiile Tg diizeyi 18 360 ng/mL’den 5 700 ng/mL’ye diismistiir. Hasta daha sonra TSH supresyon tedavisi
ile suprese Tg, boyun USG ve toraks BT ile takip edilmistir. En son Ekim 2021’de takibe gelen hastada boyunda niiks hastalik saptanmamis
akciger metastazlarinin ise stabil oldugu goriilmiustir. Hastanin RAI tedavisi sonrasi suprese Tg diizeyleri degisen TSH seviyelerinde 300-500
ng/mL arasinda seyretmistir

PTK: Papiller tiroit karsinom, TVIT: Tiim viicut tarama, USG: Ultrason goriintiileme, RAI: Radyoaktif iyot, TSH: Tiroit stimiilan hormon, Tg: Tiroglobulin, BT:
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