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Metastatik Diferansiye Tiroid Kanserine
Guncel Yaklasim: Organ Bazh Klinik
Senaryo Yonetimi

Current Approach to Metastatic Differentiated Thyroid Cancer:
Management of Organ-based Clinical Scenarios
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Bu derleme, metastatik diferansiye tiroid kanseri (DTK)
olgularinda radyoaktif iyot (RAI) tedavisi, organ bazl lokal
yaklasimlar ve molekiiler hedefli sistemik tedavilerin giincel
roltini  kapsamli  bicimde ozetlemeyi amaclamaktadir.
Ozellikle RAi-refrakter hastalik tanimi; tirozin  kinaz
inhibitorleri  (lenvatinib, sorafenib, kabozantinib) ve
mutasyon spesifik (selperkatinib, larotrektinib) tedavilerin
progresyonsuz sagkalim uzerindeki etkileri ile teranostik
perspektif ele alinmistir. Lokorejyonel niikslerde aktif izlem ve
kompartman diseksiyonu stratejileri; akciger metastazlarinda
parankimal tutulum paternlerinin (mikro-makronodiler)
prognostik dnemi; iskelet sistemi metastazlarinda ise iskelet
iliskili olaylarin 6nlenmesine yonelik cerrahi, stereotaktik
beden radyoterapisi ve kemik koruyucu ajanlari (denosumab,
zoledronik asit) iceren multimodal yonetim algoritmalari
glincel Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association)
2025 ve Avrupa Nikleer Tip Dernegi/Nukleer Tip ve Molekiiler
Gortinttileme Dernegi  kilavuzlari 1siginda  sunulmustur.
Ayrica “flip-flop” fenomeni baglaminda florodeoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin yeri,
rediferansiyasyon protokolleri (mitojenle aktive olan protein
kinaz/proto-onkogen serin/treonin protein kinazi inhibisyonu)
ve fibroblast aktivasyon proteini inhibitori, prostat spesifik
membran antijeni gibi yeni teranostik hedeflerin yani sira alfa
yayic radyoniklid (astatin-211) tedavilerinin klinik potansiyeli
tartisiimistir.  Metastatik DTK yonetiminde organ bazh

Abstract

This review aims to comprehensively summarize the current
role of radioactive iodine (RAI) therapy, organ-based local
approaches, and molecular targeted systemic therapies in
metastatic differentiated thyroid cancer (DTC). The definition
of radioiodine-refractory disease, the impact of tyrosine
kinase inhibitors (lenvatinib, sorafenib, cabozantinib) and
mutation-specific agents (selpercatinib, larotrectinib) on
progression-free survival, and the theranostic perspective are
evaluated in detail. Management algorithms, including active
surveillance and compartment dissection for locoregional
recurrences; the prognostic significance of parenchymal
involvement patterns (micro- vs. macronodular) in pulmonary
metastases; and multimodal strategies for skeletal metastases
involving surgery, stereotactic body radiotherapy, and bone-
modifying agents (denosumab, zoledronic acid) to prevent
skeletal-related events that are presented in light of the
updated American Thyroid Association 2025 and European
Association of Nuclear Medicine/Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging guidelines. Furthermore, the role of
fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed
tomography within the context of the “flip-flop” phenomenon,
redifferentiation protocols (mitogen-activated protein kinase/
proto-oncogene serine/threonine protein kinase inhibition),
emerging theranostic targets such as fibroblast activation
protein inhibitor and prostate-specific membrane antigen,
and the clinical potential of alpha-emitting radionuclide
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senaryolarin ve molekiiler karakterizasyonun entegrasyonu,
gelecekte kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin ve kiir hedefli
multidisipliner yaklasimlarin temelini olusturacaktir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik tiroid kanseri, RAI, 1131, RAIR-
DTK, lenvatinib, teranostik, ATA 2025, FAPI, PSMA, astatin-211

(astatin-211) therapies are discussed. The integration of organ-
based scenarios and molecular characterization in metastatic
DTC management will form the basis for personalized
treatment strategies and curative-intent multidisciplinary
approaches in the future.

Keywords: Metastatic thyroid cancer, RAI, 1-131, RAIR-DTC,
lenvatinib, theranostics, ATA 2025, FAPI, PSMA, astatin-211

Giris

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) olgularinin yaklasik
%51 tani aninda, %51 ise takip siirecinde metastatik
hastalik gelistirmekte olup, bu durum sagkalim oranlarini
dogrudan etkilemektedir (1,2). Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (American Joint Committee on Cancer)/timor-lenf
nodu-metastaz evreleme sisteminin sekizinci edisyonuna
gore, bolgesel lenf nodu metastazlari santral-N1a ve
lateral-N1h olmak uzere servikal istasyonlar; uzak organ
metastazlari ise M1 olarak sinmiflandinimaktadir (3).
Uzak metastazlar en sik akciger, ikinci siklikta ise kemik
tutulumu seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (4).

Metastatik DTK'nin klasik yonetiminde temel yaklasim;
lokal-bolgesel lenf nodu metastazlarinda cerrahi rezeksiyon
ve Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association,
ATA) kilavuzlarina gore belirlenen risk stratifikasyonu/
dinamik tedavi yanitina dayali radyoaktif iyot (RAI)
tedavisidir. Uzak metastazi olan olgularda RAI, tarihsel
olarak etkinligini ve standart tedavi konumunu korumakla
birlikte; giincel klinik senaryolarda metastaz-yonelimli
lokal ablatif tedaviler (cerrahi, radyoterapi, minimal
invaziv termal ablasyon) ve sistemik tedaviler de hastalik
yonetiminde sikhgi giderek artan bir rol oynamaktadir (4).

Bununla birlikte, metastatik DTK olgularinin yaklasik
%60-70'inde zamanla RAI direnci gelismektedir. RAI-
refrakter hastalik (RAIR-DTK) olarak adlandirilan bu
tabloda tirozin kinaz inhibitorleri (TKi) ve diger hedefe
yonelik sistemik tedaviler 6n plana c¢ikmaktadir (5).
Ayrica bu surecte, timoriin iyot tutulumunu yeniden
kazandirmayr hedefleyen rediferansiyasyon stratejileri
ve iyot analogu olan astatin-211 gibi halojen-alfa yayici
radyontuklid tedavilere yonelik klinik arastirmalar umut
vadetmektedir (6,7).

Bu derlemenin amaci; metastatik DTK yonetimini
organ bazli bir vyaklasimla (lokorejyonel/mediastinal
hastalik, akciger ve iskelet sistemi metastazlari) ele almak
ve ozellikle RAIR-DTK olgularinda teranostik perspektif
Isiginda glincel tedavi seceneklerini sunmaktir.

Temel Tanimlamalar

Metastatik DTK’nin giincel yénetim algoritmalarinin
anlasiimasi icin  asagidaki  klinik  tanimlamalarin
netlestiriimesi biytik 6nem tasimaktadir:

RAIR-DTK: ATA (4), Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(European Society for Medical Oncology) (8) ve Avrupa
Nikleer Tip Dernegi (EANM)/Nikleer Tip ve Molekiler
Goruntileme Dernegi (Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging/European  Association of Nuclear
Medicine) (9) kilavuzlarina gore; tanisal taramada veya
tedavi sonrasi 1-131 tiim viicut taramasinda (TVIT) hig
tutulum gostermeyen metastazlarin varligi, baslangicta
RAI tutmasina ragmen sonradan tutulumun kaybolmasi,
RAI tedavisine (veya yiiksek kiimiilatif dozlara ragmen,
tarihsel 6rn. >600 mCi) ragmen progresyon gosteren
hastalik durumudur.

TENIS Sendromu (Thyroglobulin Elevated, Negative
lodine  Scintigraphy):  Stimile veya baskilanmis
tiroglobulin (Tg) duzeylerinin yiiksek olmasina ragmen,
[-131 ile TVIT negatif olan klinik tablodur. Genellikle
timor hicrelerinin dediferansiyasyonunu [sodyum-iyot
simporteri (NIS) ekspresyon kaybi] isaret etmektedir.

Oligometastatik Hastalik: Sinirli sayida (genellikle
<3-5) ve anatomik olarak lokalize edilebilen metastatik
odaklarin varh@dir. Bu grup hastalarda kiiratif veya
uzun donem hastaliksiz sagkalim (PFS) hedefli metastaz-
yonelimli lokal tedaviler [stereotaktik beden radyoterapisi
(SBRT), cerrahi, ultrasonografi (USG) esliginde ablasyon]
uygulanabilmektedir.

Teranostik Yaklasim: Spesifik bir molekiler hedefin
(ornegin 1-131, prostat spesifik membran antijeni (PSMA),
fibroblast aktivasyon proteini (FAP) veya somatostatin
reseptorii (SSTR)] ayni anda hem goriintileme pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),
tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi/bilgisayarli
tomografi (SPECT/BT) hem de hedefe yonelik radyontiklid
tedavi amaayla kullanilmasidir.
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Lokorejyonel ve Mediastinal Hastalik: Lenf Nodu
Metastazlan

DTK, ozellikle papiller tiroid kanseri (PTK), lenf nodu
metastazi yapma egilimindedir. Servikal ve tist mediastinal
lenfatik yayilim, genellikle tiimoriin yerlesimine ve
lenfatik drenaj vyollarina baghdir. Santral (seviye VI-
VII) kompartman metastazlar, tiroid bezine komsu
paratrakeal, pretrakeal ve prelaringeal lenf nodlarini
icerirken; lateral (seviye II-V) kompartman metastazlar
juguler zincir boyunca lateral boyun lenf nodlarini
tutmaktadir. “Skip metastaz” fenomeni olarak adlandirilan
durum, bazi hastalarda santral kompartmanda metastaz
saptanmaksizin direkt lateral boyun metastazlarinin
gorulmesidir ve ozellikle timoriin dst pol yerlesimli
oldugu olgularda rastlanabilmektedir. Bu fenomen
nedeniyle, lateral boyunda metastaz saptanan olgularda
santral bolge “negatif” goriinse dahi cerrahi planlama
titizlikle yaptrimahdir (4,10).

Tanisal gortintiileme ve biyopsi, cerrahi planlamanin
temel taslaridir. Boyun USG’si, tiroid kanseri tanisi ve
takibinde ilk tercih edilen yontem olup patolojik lenf
nodlarinin haritalanmasinda kritik rol oynamaktadir.
USG'de malignite lehine bulgular (boyut artisi, yuvarlak
sekil, mikrokalsifikasyon, kistik dejenerasyon, hilus kaybi
ve periferalvaskiilarizasyon) gosteren lenf nodlarindan USG
esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi yapilabilmektedir.
Sitolojik incelemeye ek olarak, ozellikle kistik lenf
nodlarinda veya sitolojinin yetersiz kaldigi durumlarda,
ince igne yikama sivisinda (washout) Tg 6lcimi yapiimasi
tanisal dogrulugu artirmaktadir. Metastatik DTK varliginda
yikama sivisi Tg diizeyi, es zamanli serum ornegine gore
anlamli derecede yiiksek bulunmaktadir (4).

Operasyon oncesi boyun ve st mediastinal
bolgenin haritalanmasinda kontrasth boyun BT veya
nadir de olsa manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
de kullanilabilmektedir; ozellikle USG'nin  akustik
penceresinin yetersiz kaldigi retrosternal alan, derin lojlar
veya niiks olgularindaki fibrotik dokularda multimodal
kesitsel gorlintiileme cerrahiye yol gostermektedir (Sekil
1). Fonksiyonel goriintileme de metastaz yonetiminde
yerini almistir:  RAI tedavisi sonrasi 1-131 SPECT/BT,
tutulum gosteren odaklarin anatomik lokalizasyonunu
netlestirmektedir. Ote yandan, florodeoksiglukoz PET/
BT (FDG PET/BT) ozellikle RAI tutmayan, Tg yiiksekligi
(uyarilmis >10 ng/mL) olan (TENIS sendromu: Tg
yitksek, TVIT negatif) ve konvansiyonel goriintiilemede
odak saptanamayan hastalarda endikedir. Tiroid

kanserinde gozlenen “flip-flop fenomeni” uyarinca,
timor dediferansiye oldukca RAI tutulumu azalirken
glukoz metabolizmasi artmaktadir. Bu nedenle RAIR-
DTK evrelemesinde FDG PET sikhkla tercih edilmektedir
(9,11,12).

Yonetim stratejileri; hastanin risk grubuna, metastaz
yukine ve yerlesimine gore belirlenmektedir. Cerrahi
tedavi (boyun diseksiyonu), lenf nodu metastazlarinda
temel vyaklasimdir. Terapotik lenf nodu diseksiyonu,
goriintiileme veya biyopsi ile metastatik oldugu kanitlanan
(cN1) kompartmanlarin temizlenmesini hedeflemektedir.

Sekil 1. Metastatik DTK'da kontrastli BT ile nodal haritalama
ve postoperatif RAi-avid rezidii degerlendirmesi: Ust panel (a,
b, ¢, d): kontrastli boyun BT kesitlerinde; ultrasonografinin
akustik penceresinin kisith kaldigi derin lojlarda, retrofaringeal
ve paravisseral alanlarda vyerlesimli multipl metastatik lenf
nodlar izlenmektedir (sari oklar). Bu gorintiiler, cerrahi
planlama oncesinde USG'nin saptayamadigi derin yerlesimli
metastatik odaklarin tespitinde kesitsel gortintilemenin kritik
rolinti vurgulamaktadir. Alt panel (e, f, g): total tiroidektomi ve
boyun diseksiyonu sonrasi elde edilen 1-131 SPECT/BT fiizyon
goruntuleri; cerrahi eksplorasyonla tam rezeksiyonu saglanamayan
veya erisilemeyen derin vyerlesimli rezidiiel metastatik lenf
nodlarindaki yogun radyoiyot tutulumunu dogrulamaktadir.
Klinik not: Kesitsel gortintiileme (BT/MRG), USG'nin kor noktalarinda
kalan metastatik yikin haritalandiriimasini saglayarak cerrahi
stratejiyi optimize ederken; post-terapotik SPECT/BT, cerrahi sonrasi
persistans gosteren hastaligin molekiiler karakterizasyonu ve RAI
tedavi yanitinin ongoriilmesinde temel teskil etmektedir

DTK: Diferansiye tiroid kanseri, BT: Bilgisayarli tomografi, RAI: Radyoaktif
iyot, USG: Ultrasonografi, 1-131: lyot-131, SPECT: Tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme




86

Kaya ve Tuncel. Metastatik Tiroid Kanserinde Klinik Senaryo Yonetimi

Cerrahi prensip olarak, sadece goriinen nodun cikariimasi
(berry picking) vyerine, ilgili anatomik kompartmandaki
lenfatik  dokunun bir biitiin olarak c¢ikariimasi
(kompartman diseksiyonu) esastir. ATA kilavuzlari (2025
dahil), ileri evre (T3/T4) veya lateral metastazi (cN1b) olan
olgularda profilaktik santral diseksiyonu oOnerebilirken
(dustik kanit diizeyi); disuk riskli (T1-T2) timorlerde artmis
morbidite riski nedeniyle rutin profilaktik cerrahiden
kacinilmasini tavsiye etmektedir. Lateral boyun icin
ise profilaktik cerrahi onerilmez, yalnizca kanitlanmis
metastaz varliginda terapotik diseksiyon uygulanmaktadir
(4).

Niks veya kalici lenf nodu metastazlari yonetiminde
“once zarar verme” ilkesi gozetilmektedir. Her milimetrik
niiks saptandiginda otomatik olarak cerrahiye basvurmak
yerine; hastanin komorbiditeleri, metastazin boyutu,
konumu ve buyiime hizi degerlendirilmektedir. Dustik
hacimli (<8-10 mm capinda), hayatiyapilara basi yapmayan
ve stabil seyirli lenf nodlarinda “aktif izlem” guvenli bir
secenektir (13). Tekrarlayan cerrahilerin getirdigi fibrozis
ve sinir hasari riskleri géz onine alindiginda, cerrahiye
uygun olmayan hastalarda perkiitan etanol ablasyonu
veya termal ablasyon gibi lokal ablasyon yontemleri de
kilavuzlarda yer bulmaya baslamistir (4).

Cerrahi sonrasi adjuvan tedaviler, lokorejyonel
kontrolii pekistirmek icin kullanilmaktadir. RAI tedavisi;
cerrahi sonrasi tiroid yataginda kalan rezidii dokuyu
ablasyon amaciyla veya orta-yiiksek niiks riski tasityan
(lenfovaskiiler invazyon, Nx/N1 durumu) hastalarda
adjuvan amacla (olasi mikrometastazlari hedefleyerek)
uygulanmaktadir. Ozellikle ATA yiiksek risk grubunda ve
yaygin lenf nodu tutulumu olan hastalarda postoperatif
RAI standarttir. Tedavi genellikle dozimetrik planlama
veya ampirik 30-150 mCi aktivitelerle, tiroid uyarici
hormon (TSH) stimiilasyonu altinda uygulanmaktadir (4).

Lenf nodu metastazi uygulamalarinda onemli birkag
konudan daha bahsedebiliriz. Her lenf nodu metastazi
varhgl RAI’'den vyiiksek fayda anlamina gelmemektedir.
Besten az sayida ve <0,2 cm olan lenf nodlarinin niiks
riski dustktir ve yeterli cerrahi rezeksiyonun yapildig
hastalarda RAi verilmeden de hasta takip edilebilmektedir.
Ancak lenf nodlar sayisi ve boyutu daha fazla olur ve
ozellikle ekstranodal yayilim izlenirse bu niiks riskini ve
RAI ihtiyacini artirmaktadir. ATA 2025 kilavuzuna gore
bu hastalar orta-ylksek risk grubunda yer almakta (ntiks
orani >%16- 30) ve RAI verilmesi dnerilmektedir (4).

Tiroid kanserinin lenf nodu metastazlarinin
tedavisinde esas tedavi cerrahidir ancak bazi hastalarda
tedavi sonrasi gorintiilerinde onceden saptanmamis
RAI avid lenf nodu metastazlari cikmaktadir. Bu
hastalarda saptanan lenf nodlari 6zellikle kiiclikse tekrar
cerrahi ve RAI ihtiyaci olmadan sorunsuz olarak takip
edilebilmektedir. Jiang ve ark. (14) yaptiklar calismada
ozellikle NO veya N1a evresinde olan, distk uyariimis-
Tg seviyesine sahip, kiictik boyutlu, ikiden az, ultrason
bulgulari negatif olan, tedavi sonrasi pozitif lenf nodu
olan hastalarin énemli bir kisminin ilk RAI sonrasi stabil
kaldigini ve tekrarlayan tedaviye ihtiyac duymadigini
one surmustir. ilk 1-131 tedavisi sonrasinda tedavi
yanitini tahmin etmek icin en uygun uyariimis-Tg diizeyi
ve lenf nodu boyutu esik degeri sirasiyla 18,2 ug/L ve
5 mm olarak bulunmustur. Benzer sekildeki hastalarda
Ilhan ve ark. (15) Bir santimden kiiciik sadece tedavi
sonrasi goriilen lenf nodu metastazlarinin %88’inin
tek dozla tedavi edildigini tespit etmistir. Diger onemli
bir konu da daha once cerrahi olmus ve tedavi almis
hastalarda ikinci niiks cerrahisi sonrasi tekrar RAI verilip
verilmemesidir. Konuyla ilgili farkli sonuclar belirten
calismalar olsa da kapsamli bir calismada Piccardo ve
ark. (16) lenfadenektomi yapilmis ve lenf nodu niksi
yasayan DTK'li hastalarda adjuvan radyoaktif iyot
tedavisinin prognoz tizerindeki etkisini, progresyonsuz
sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (0S) ile degerlendirerek
incelemistir. Tiroid hormonu kullanirken (Tg-on) Tg
>1 ng/mL olan ve RAI ile tedavi edilen hastalarda,
tedavi edilmeyen hastalara gore daha iyi PFS (Log-
rank p=0,001) ve OS (p=0,005) gozlemlenirken, Tg-on
<1 ng/mL olan hastalarda RAI'nin herhangi bir etkisi
gozlenmemistir. Bu calismada cok degiskenli modeller,
yas, Tg-on [>1 vs. <1 ng/mL, hazard ratio (HR): 18,2;
%95 giiven araligi (GA): 5,09-64,8; p=0,001] ve RAI’'nin
(verilmesi vs. verilmemesi, HR: 0,36; %95 GA: 0,15-0,9;
p=0,02) PFS ile iliskili tek bagimsiz faktorler oldugunu,
ancak OS ile anlamli olarak iliskili olanlarin sadece yas
ve Tg-on oldugunu gostermistir (HR: 8,31; %95 GA: 1,56-
443: p=0,01). Bununla birlikte, RAI ile tedavi edilen
hastalarda, tedavi edilmeyen hastalara gore daha
dustk oltim riski (HR: 0,34; %95 GA: 0,1-1,15; p=0,08)
gozlenmistir.

Buyuyen, agresif histolojik alt tipe sahip hastalarda
gorilen lenf nodu metastazlarinda secilmis olgularda
eksternal radyoterapi (EBRT) bir diger adjuvan secenektir.
Cerrahi ile tam rezeksiyonun (R0) saglanamadig|, rezidii
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timorin kaldigi veya cerrahi sansi kalmayan niikslerde
lokal kontrolui saglamak icin EBRT dustnulebilmektedir.
ATA kilavuzlari, tst aerodigestif trakt invazyonu olan ve
cerrahi+RAI ile kontrol altina alinamayan durumlarda
EBRT'yi bir secenek olarak sunmaktadir (Sekil 2) (4,17).

En Sik Uzak Metastaz: Akciger Metastazlan

Akciger metastazlari, DTKde en sk gorilen
uzak metastaz sekli olup prognozu belirgin bicimde
etkilemektedir. Ozellikle metastazlarin  RAI  tutulum
kapasitesi, hastaligin  seyrini  dramatik  bicimde
degistirmektedir. Klasik olarak, mikronodiler (miliyer)
tip akciger metastazlarn genc hastalarda ve cocuklarda
gorllmektedir; bu nodiiller genellikle <1 cm boyutlu, cok
sayida ve difiiz odaklar seklindedir. Bu tip metastazlar
iyi diferansiye olup yiiksek RAI aviditesi gostermekte ve
RAI tedavisine mitkemmel yanit verme egilimindedirler.
Mikronodiler metastatik DTK hastalarinda uzun donem
sagkalim oldukca iyi olup 10 yillik sagkalim yaklasik %75
civarinda bildirilmektedir (Sekil 3) (18).

Buna karsin, makronoduler tip akciger metastazlari
daha buyuk nodil-kitleler (>1-2 cm) seklinde olup siklikla
ileri yas hastalarda ortaya cikmaktadir. Makronodiiler
odaklar cogunlukla diisiik diizeyde RAI tutmakta veya
tutmamaktadir (RAIR); bunun yerine dediferansiye
ozellikler gosterip FDG PET'te belirgin glikolitik aktivite
sergilemektedirler. Bu grup hastalarda prognoz daha
kotudur; makronodiiler metastazi olan DTK hastalarinda
10 yillik sagkalim sadece ~%30-40 olarak raporlanmistir
ancak yine de bu olgularda genc yas (<55) ve disik
metastatik yik, en glcli olumlu prognostik faktorlerdir
(19,20). Benzer sekilde, sadece akcigere sinirli metastazi
olanlarin prognozu, kemik gibi ek organ metastaz
olanlara gore cok daha iyidir (10 yillik sagkalim yaklasik
%76'va karsi %24). Bu veriler, akciger metastazinin yuki
ve karakterinin (boyut, avidite, yas) tedavi planlamasinda
dikkate alinmasi gereken kritik unsurlar oldugunu
gostermektedir (18).

Sekil 2. Yaygin invaziv folikiiler tiroid karsinomunda multimodal gortintiileme bulgular. Elli yedi yasinda, 6zofagus ve trakea invazyonu nedeniyle
total tiroidektomi ve 6zofagus onarimi yapilan kadin hastanin postoperatif degerlendirmesi: a, b: Postoperatif donemde cekilen boyun MRG;
aksiyel kontrasth T1 agirlikli kesitlerde krikoid kikirdak posterioru ve sol posterolateral trakeal komsulukta heterojen kontrast tutan reziduel
tiimoral dokular (sari oklar) izlenmektedir. ¢, d: Adjuvan radyoaktif iyot (RAI) ve radyoterapi (EBRT) sonrasi takip MRG'lerinde niiks/rezidii dokularin
radyolojik takibi ve stabilizasyonu (sari oklar). e-h: ilk adjuvan 150 mCi 1-131 tedavisi 6ncesi (e: tiroid sintigrafisi) ve sonrasi (g: MIP, posterior gériiniim)
elde edilen SPECT/BT gortintiileri; tiroid yatagi ve trakea posteriorundaki rezidiiel dokularda yogun radyoaktif iyot tutulumu gériilmektedir
Klinik not: Hastada yiiksek riskli histolojik 6zelliklere (yaygin vaskiiler invazyon, nekroz) ragmen, erken déonemde RAI tutulumunun korunmasi
ve FDG PET'in negatif olmasi(gosterilmemektedir), timoriin baslangicta iyi diferansiye karakterde oldugunu gostermektedir. Ancak takip
siirecinde yiikselen Tg seviyeleri ve gelisen RAI-negatif akciger metastazlari, de-diferansiyasyon siirecine isaret etmektedir

RAI: Radyoaktif iyot, I-131: Iyot-131, SPECT/BT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, MIP:
Maksimum intensite projeksiyonu, EBRT: Eksternal radyoterapi, FDG PET: Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
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Sekil 3. Akciger metastazlarinda radyoaktif iyot tedavi yaniti ve
SPECT/BT korelasyonu. Diferansiye tiroid kanserine bagli yaygin
mikronodiiler akciger metastazi olan hastada tedavi ve takip stireci:
a: ilk yiiksek doz radyoaktif iyot (RAI) tedavisi sonrasi elde edilen
planar 1-131 taramasi; her iki akciger parankiminde yaygin, bilateral
metastatik iyot tutulumunu gostermektedir. ¢, d: Toraks SPECT/
BT fiizyon (c) ve sadece SPECT (d) aksiyel kesitleri; BT'de izlenen
milimetrik mikronodiillerin (sari ok basi) RAi-aviditesini net bir
sekilde lokalize etmektedir. b: Tedaviden bir yil sonra ¢ekilen kontrol
I-131 taramasi; akcigerlerdeki metastatik tutulumun tamamen
kayboldugu ve tedaviye “tam yanit” elde edildigi izlenmektedir
Klinik not: Bu olgu, mikronodiiler akciger metastazlarinin RAI
tedavisine olan yiksek duyarhhgini ve SPECT/BT'nin milimetrik
odaklardaki tanisal dogrulugunu kanitlar niteliktedir. Literatiirde
belirtildigi tizere, genc hastalarda goriilen RAi-avid mikronodiiler
tutulum, makronodiiler kitlelere kiyasla anlamli derecede daha iyi
bir prognoza ve kiir potansiyeline sahiptir

RAI: Radyoaktif iyot, I-131: Iyot-131, BT: Bilgisayarli tomografi, SPECT: Tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi

Goriintileme Algoritmasi: Takip ve tespitte
dogru modalitenin secimi esastir. Cerrahi sonrasi
ilk degerlendirmede ve sipheli durumda vyiiksek
cozuntiirluklu Toraks BT tercih edilmektedir. Takiplerde
radyasyon maruziyetini azaltmak icin kontrastsiz
disuk doz BT kullanilabilmektedir; ancak stipheli
progresyonda tam doz BT gereklidir. iyotlu kontrast
maddeler RAI tutulumunu gecici olarak bloke
edeceginden, RAI planlanan hastalarda mediastinal lenf
nodu aranmiyorsa, kontrast kullanimindan kaginiimali
veya tedavi 2-3 ay ertelenmelidir. Gerekli durumlarda 24
saatlik idrarda iyot atihmina gore tedavi zamanlamasi
yapilabilmektedir (21).

RAI tedavisi sonrasi ilk TVIT ve ozellikle SPECT/
BT hibrit gorintuleme, odaklarin lokalizasyonunu
dogrulamada altin standarttir. 1-131 SPECT/BT, planar
goruntulerdeki  stpheli odaklarin  (6r. mediastinal
lenf nodu mu, parankim nodilti mu, yoksa fizyolojik
bir tutulum mu?) aynimini saglamaktadir. Ancak RAI-
negatif lezyonlarda FDG PET/BT devreye girmektedir.
ATA kilavuzlari, RAI tedavisine yanitsiz veya biyokimyasal
uyumsuzluk (negatif TVIT, pozitif Tg) olan olgularda FDG
PET onermektedir (22). FDG PET’in duyarhligi metastatik
DTK'de yuksek olup, ozellikle hizli progresyon gosteren
(kisa Tg ikiye katlanma siresi) hastalarda prognostik
bilgi saglamaktadir. Ayrica, gerekli olgularda SSTR, PSMA
ve FAP hedefli teranostik PET ajanlari da molekiiler
karakterizasyon icin kullanilabilmektedir (23).

Tedavi  Yaklasimi:  Birinci  basamak  tedavi,
metastazlarin RAI aviditesine gore degismektedir. RAi-avid
metastazlar icin 1-131 tedavisi temeldir. Genellikle 100-
200 mCi gibi yuksek ampirik aktiviteler uygulanabilirken;
bazi merkezlerde dozimetrik yaklasim tercih edilmektedir.
Dozimetride hedef; 48. saatte tiim viicut retansiyonunun
120 mCi'yi (veya kemikiligi dozunun 200 cGy'yi) gegmemesi
ve difiiz akciger tutulumunda akciger retansiyonunun
80 mCi (Benua kriteri) sinirinda tutulmasidir (24,25).
Bu yontem, ozellikle yaygin metastazli genc hastalarda,
pulmoner fibrozis ve kemik iligi supresyonu riskini
minimize ederek maksimum etkin dozu vermeyi
saglamaktadir. Kimilatif doz konusunda kesin bir sinir
olmamakla birlikte, calismalar >600 mCi dozlarda yan
etki riskinin arttigini ve sagkalim katkisinin azaldigini
gostermektedir; ancak RAI yaniti devam eden segilmis
olgularda daha yuksek kiimuilatif dozlara cikilabilmektedir
(>530 mCi alanlarda sagkalim avantaji gosterilmistir) (4).
Akciger metastazli hastalarda malign plevral eflizyon
olmasi hastaligin  prognozunu kotilestirmekte ve
cogunlukla RAIR hastalarla iliskili bulunmaktadir (26).

Sistemik tedavinin ayrilmaz parcasi TSH supresyonudur.
ATA 2025 kilavuzu TSH supresyonunu metastatik
hastalarda onermeye devam etmekte ancak sonuglarin
net olmadigini belirtmektedir, kontrendikasyon (or.
ciddi kardiyak aritmi) yoksa, TSH diizeyi <0,1 mlU/L
olacak sekilde agresif supresyon hedeflenebilir. Giincel
bir meta-analizde de bu yaklasim, tiimor progresyonunu
yavaslatmada kanitlanmis bir stratejidir (4,27).

Lokal Tedaviler: Oligometastatik (<5 odak) veya
RAIR, yavas ilerleyen odaklarda lokal tedaviler giindeme
gelmektedir (28,29):
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1. Cerrahi Metastazektomi: Tam rezeksiyon (RO)
saglanabilecek, solunum rezervi yeterli hastalarda en lyi
uzun donem sonuclari vermektedir (10 yillik sagkalim
yaklasik %60-80) (30,31).

2. Termal Ablasyon [radyofrekans (RFA)/mikrodalga/
kriyo]: Cerrahiye uygun olmayan, <3 cm boyutlu sinirh
metastazlarda perkitan yolla uygulanmaktadir (28).

3. Stereotaktik Beden Radyoterapisi  (SBRT):
Oligometastatik  olgularda,  odaklara  milimetrik
hassasiyetle yiiksek doz radyasyon (1-5 fraksiyon)

verilmesini saglamaktadir. Ozellikle cerrahi ve ablasyonun
zor oldugu derin yerlesimli nodillerde lokal kontrol
saglamaktadir (32).

Tim bu kararlar; hastanin yasi, metastaz yiikii, RAI
aviditesi ve timorin biytime hizi (doubling time) goz
ontine alinarak multidisipliner konseylerde verilmelidir.

iskelet Sistemi Tutulumu: Kemik Metastazlari

Kemik metastazlar, DTK olgularinda en vyiiksek
morbiditeye yol acan ve yonetimi en karmasik olan
metastatik gruptur. Tiroid kaynakli kemik metastazlari,
siklikla omurga ve pelvis gibi kirmizi kemik iliginin
yogun oldugu aksiyel iskeleti tutmaktadir (>%80). En sik
etkilenen anatomik bolgeler sirasiyla omurlar, pelvis,
kostalar ve femur olarak bildirilmistir. Kemik metastazlari,
tani aninda uzak metastazi olan hastalarin ~%25'inde
saptanmaktadir; ozellikle ozellikle folikiiler veya Hiirthle
htcreli karsinom gibi alt tiplerde gorilme olasiligi daha
yuksektir (33).

Klinik tabloya siklikla iskelet iliskili olaylar (SRE;
skeletal related events) eslik etmektedir: Siddetli agri,
patolojik kiriklar, medulla spinalis basisi, hiperkalsemi
ve immobilite hastalarin yasam kalitesini ciddi bicimde
bozmaktadir. Tarihsel veriler, kemik metastazi saptanan
hastalarin %70’inin ilk tanidan sonraki 4 vyil icinde
kaybedildigini gostermis olsa da; giincel tedavilerle bu
stire uzamistir. Yine de 5 yillik sagkalim ~%60, 10 yillik
sagkalim ~%25 gibi, akciger metastazlarina kiyasla
oldukca dustk seyretmektedir (33,34).

Patofizyoloji: Tumor hiicreleri  kemik dokusuna
yerleserek normal dongiiyii bozmaktadir. DTK metastazlari
baskin olarak osteolitik (kemigi destriikte eden)
karakterdedir. Tumor hiicreleri, osteoklastlari aktive ederek
kemik ytkimini baslatmaktadir; yikilan kemik matriksinden
salinan biiyiime faktorleri (donustiriict biyiime faktori-p,
inslin benzeri blyuime faktord) ise tumor biyimesini
daha da tetiklemektedir. “Kisir dongti” olarak adlandirilan
bu mekanizmada, timor ayrica niikleer faktor-kappa B

reseptor aktivatorii ligandi (RANKL) dretimini artirarak
osteoklastik aktiviteyi sirekli hale getirmektedir. Sonug
olarak, tedavi edilmezse kacinilmaz kemik destriiksiyonu
ve norolojik komplikasyonlar ortaya ¢cikmaktadir (33,35).

Goriintileme  Algoritmasi:  Multimodal yaklasim
esas olup MRG, yumusak doku ve sinir elemanlarini
yiksek coziinurliikle gosterdiginden, ozellikle omurga
metastazlarinda spinal kord basisini ve epidural uzanimi
degerlendirmede altin standarttir. Norolojik semptomu
olan her hastada kontrastli spinal MRG sarttir.

Geleneksel ~ kemik sintigrafisi  (Tc-99m  bagh
bifosfonatlar), osteoblastik aktiviteye (kemik yapimi)
dayandigi icin, osteolitik karakterli DTK metastazlarinda
duyarhligi dusuktir ve lezyonlarin yaklasik %30’unu
gozden kacirabilmektedir (“soguk lezyon”). SPECT/
BT eklenmesi duyarhhg artirsa da, glinimizde yerini
blyik oranda PET tabanli yontemlere birakmistir. Flor-
18 sodyum floriir PET/BT, kemik dongusiini cok yiksek
duyarhhkla (~%100) gostermektedir ancak ozgulligu
dusuktir (travma ve artriti metastazdan ayirmada
korelasyon gerekir) ve erisimi kisithdir (33,36).

RAI tedavisi alanlarda TVIT, iyot tutan metastazlari
gosterse de dediferansiye odaklarda yetersizdir. Bu
nedenle RAIR kemik metastazlarinin yonetiminde en
degerli yontem FDG PET/BT'dir. FDG PET, RAI tutulumunun
kayboldugu agresif odaklari ve eslik eden yumusak doku
bilesenini yuksek duyarlilikla saptamaktadir. Pratik
algoritmada; kemik agrisi veya Tg yiiksekligi olan hastada
once FDG PET/BT ile tiim viicut taranmali, stipheli odaklar
MRG ile detaylandiriimahdir (4,33,36).

ATA kilavuzuna gore RAI tedavisi sagkalimi artirmak
icin yiiksek 150-200 mCi dozlarda onerilmektedir (4). RAI
tedavisi kemiklerde belirgin destriiksiyon yapmayan erken
ve diisiik hacimli RAI avid hastalikta yeterli olabilmekte
iken (37), destriiktif yumusak doku bileseni de olan litik
kemik metastazlarinda sagkalimi artirmak icin asagida
belirtilen kompleks tedavi yontemleri kullaniimaktadir
(38).

Kompleks Tedavi Yonetimi: Tedavi; agri palyasyonu,
iskelet buttunluginin korunmasi (SRE onlenmesi) ve
hastalik-timor kontroliini hedeflemektedir (Sekil 4).

1. Cerrahi Stabilizasyon: Agirlik tasiyan kemiklerde
(ozellikle femur) korteksin >%50'sinin destriikte oldugu
veya Mirels skorunun yiksek oldugu “impending” (eli
kulaginda) kirik durumlarinda profilaktik fiksasyon
(civileme, protez) hayat kurtarnicadir (39). Omurga
metastazlarinda ise Spinal Instability Neoplastic Score
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Sekil 4. iskelet sistemi metastazlarinda multimodal yonetim: patolojik kirik riski ve postoperatif tedavi yaniti. Sag femur basinda yiiksek
patolojik kirik riski (impending fracture) tasiyan metastatik DTK olgusunda cerrahi ve radyoiyot tedavi siireci: a, b, c: Tedavi 6ncesi (pre-terapi)
FDG PET/BT gortintiilerinde; sag femur boynu ve basini tutan, kortikal destriiksiyona yol agmis yogun hipermetabolik osteolitik metastatik
odak izlenmektedir (sari ok basi). Mirels skorunun yiiksek bulunmasi tizerine, gelisebilecek bir patolojik kingr onlemek amaciyla cerrahi
debulking ve total kalca protezi uygulamasi kararlastiriimistir. d, e, f: Cerrahi stabilizasyon sonrasi elde edilen 1-131 TVIT ve SPECT/BT fiizyon
kesitleri; sag kalca eklemine yerlestirilen metalik protezi ve cevresindeki anatomik degisikligi gostermektedir. d: Postoperatif donemde
uygulanan 200 mCi 1-131 tedavisi sonrasi tim viicut taramasi; cerrahi ve protez uygulamasina ragmen femur proksimalindeki rezidiel
metastatik dokularda yogun radyoiyot tutulumunun devam ettigini dogrulamaktadir

Klinik not: Literattr ve gtincel kilavuzlar (ATA 2025), agirlik tasiyan uzun kemiklerdeki litik metastazlarda radyoterapiden veya sistemik
tedaviden once cerrahi fiksasyonu onermektedir. Bu olguda uygulanan profilaktik cerrahi, hastanin mobilizasyonunu korurken: ardisik RAI
tedavisi, cerrahi lojdaki timor yukin kontrol altina almayi hedeflemektedir

DTK: Diferansiye tiroid kanseri, RAI: Radyoaktif iyot, I-131: Iyot-131, SPECT/BT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi, FDG PET:

Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi, TVIT: Tiim viicut tarama, ATA: Amerikan Tiroid Birligi

kullanilarak instabilite ve basi degerlendirilmektedir;
gerekirse dekompresyon ve enstriimentasyon uygulanir
(40). Onemli bir nokta olarak; tiroid metastazlar
hipervaskiiler oldugundan, cerrahi oncesi kanamayi
azaltmak icin anjiyografik embolizasyon yapilmasi cerrahi
glivenligi artirabilmektedir ancak bu konuda net bir uzlasi
s6z konusu degildir (41).

2. Vertebral Girisimler: Norolojik defisiti olmayan,
agrili vertebra cokme kiriklarinda perkiitan vertebroplasti
veya kifoplasti (cimento enjeksiyonu) ile hizli agn
palyasyonu ve mekanik stabilizasyon saglanmaktadir (42).

3. Radyoterapi (EBRT/SBRT): Konvansiyonel EBRT,
American Society for Radiation Oncology kilavuzlarina

gore, agr palyasyonunda radyoterapide altin standarttir
(43). Ancak oligometastatik, niiks veya cerrahiye uygun
olmayan kritik lezyonlarda SBRT ile yiiksek doz ablasyon
saglanabilmektedir. Giincel faz calismalari ile SBRT
etkinligi ve gtivenirligi kanitlanmis olup ozellikle daha
once 1sinlanmis bolgelerde (re-irradiasyon) giivenli bir
secenektir (44).

4. Termal Ablasyon: Cerrahi riskli hastalarda, RFA
veya kriyoablasyon ile tlimor perkitan yolla tahrip
edilebilmektedir. islem sonrasi olusan kavite cimento
ile  doldurularak  (“cimentoplasti”) kemik direnci
artinlmaktadir (45,46).
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5. Kemik  Koruyucu  Ajanlar:  Bifosfonatlar
(zoledronik asit) veya RANKL inhibitori (denosumab),
SRE gelisimini geciktirmek icin standarttir. ATA 2025
kilavuzu, semptomatik veya coklu metastazi olan RAIR
hastalarda bu ajanlarin rutin kullanimini énermektedir.
Tedavi sirasinda cene osteonekrozu ve hipokalsemi riski
yakindan izlenmelidir (4).

Bu kompleks siirec, nikleer tip, endokrinoloji,
ortopedi, cerrahi ve radyasyon onkolojisi uzmanlarindan
olusan konseylerce yonetilmelidir.

Rekombinant Tirotropin (rhTSH) Kullanimi

Metastatik DTK olgularinda RAI tedavisi oncesi
hazirlik asamasinda, endojen TSH stimtlasyonu (tiroid
hormon kesilmesi) ile rhTSH kullanimi arasindaki
secim, metastazin anatomik lokalizasyonuna gore
bireysellestirilmelidir. Genel olarak metastatik hastalikta
LT4 kesilmesi ile saglanan yiksek ve strdurtlebilir TSH
seviyelerinin iyot tutulumunu maksimize ettigi kabul
edilse de, rhTSH kullanimi 6zellikle yasli, komorbiditesi
yliksek veya hipotiroidizmin metabolik yikini tolere
edemeyecek hastalarda guvenilir bir alternatiftir.
Ayrica, kafa tabani, spinal kord veya havayolu
komsulugundaki metastatik odaklarda, ila¢ kesimi
sonrasli gelisen TSH artisinin tetikleyebilecegi hizl
tumoral basi (tumor swelling) ve buna bagl norolojik/
obstruktif komplikasyon riskini minimize etmek icin
rhTSH kullanimi stratejik bir avantaj sunar. Glincel ATA
ve EANM gorisleri, uzak metastazli olgularda rhTSH’nin
iyot tutulumu ve kisa donem sonuclaracisindan endojen
stimtlasyona kiyasla denk sonuclar verdigini, fakat
kemik metastazi gibi disik iyot afinitesi olan odaklarda
hala; daha uzun donem stimiilasyon etkisinden otur,
endojen stimilasyonun bir adim ©nde olabilecegini
vurgulamaktadir (4,9).

Radyoaktif iyot Refrakter (RAIR-DTK)
Hastalikta Giincel Sistemik Tedaviler

DTK hastalarinin biiyiik cogunlugu cerrahi ve RAI ile
uzun donem hastaliksiz kalmaktadir; ancak metastatik
hastalarin  bir kisminda tiimor odaklari RAi'e yanit
vermez hale gelmektedir. RAIR-DTK tanimi, asagidaki
durumlardan bir veya birkacini kapsamaktadir: (a)
Metastatik lezyonun tanisal veya tedavi sonrasi TViT'de
hic tutulum gostermemesi (de-diferansiyasyon); (b)
baslangicta RAI tutan metastazin ardisik tedaviler
sonrasi RAI alimini yitirmesi; (c) RAI ile tedaviye ragmen

metastazlarin progresyon gostermesi; (d) yuksek kiimtilatif
RAI aktivitelerine (tarihsel >600 mCi) ragmen artik yanit
alinamamasi. Bu durumlarda hastalik genellikle FDG PET
pozitif hale gelmistir ve agresif seyirlidir (4,47).

RAIR siireclerinin molekiiler mekanizmalari, timériin
de-diferansiyasyonu ve NIS ekspresyon kaybi ile iliskilidir.
Diferansiye tiroid hiicresi kimligini saglayan belirtecler
(NIS, Tg, tiroid peroksidaz) baskilanmakta, sonucta hiicre
iyodu alamaz hale gelmektedir. Bu sirecte genellikle
mitogen-activated protein kinase pathway (MAPK) ve
phosphoinositide 3-kinase/AKT pathway vyolaklarindaki
mutasyonlarin (6r. BRAF V600E, RAS) asiri aktivasyonu
rol oynamaktadir. RAIR-DTK, giinimiizde aktif sistemik
tedavi gerektiren bir tablodur (48,49).

Molekiiler Hedefe Yonelik Tedaviler (TKi): Son on
yilda, RAIR-DTK vyonetimi sitotoksik kemoterapiden,
anjiyogenez ve proliferasyonu [vaskiler endotelyal
blylime faktoru reseptori (VEGFR), fibroblast biyime
faktorli reseptorii (FGFR), trombosit kaynakli buyiime
faktori reseptori (PDGFR), rearranged during transfection
(RET), c-Kit] hedefleyen TKi’lere evrilmistir.

Lenvatinib: Gucli bir multikinaz inhibitori olan
lenvatinib, RAIR-DTK icin birinci basamak tedavide
altin standarttir [Food and Drug Administration (FDA)/
European Medicines Agency (EMA) onayh]. Faz 3 SELECT
calismasinda; lenvatinib (24 mg/gtin) kolunda PFS 18,3 aya
ulasirken, plasebo kolunda 3,6 ayda kalmistir (HR=0,21;
p<0,001). Bu, progresyon riskinde ~%79’luk dramatik bir
azalma demektir. Objektif yanit orani (ORR) %64,8 gibi
solid timorler icin oldukca yiiksek bir degere ulasmis,
plaseboda ise %1,5te kalmistir. Takip analizlerinde OS
farki, plasebo grubundaki hastalarin %80’inden fazlasinin
progresyon sonrasi lenvatinibe gecmesi (crossover)
nedeniyle istatistiksel anlamliliga ulasamasa da takip
eden analizlerde 65 yas ustii hastalarda OS avantaji da
gosterilmistir. Yan etkiler yonetilebilir ancak ciddidir:
hipertansiyon, proteintiri, diyare ve kilo kaybi gibi seviye 3
toksisiteler goriilmektedir. Bu nedenle hastalarin cogunda
doz azaltimi gerekmektedir; klinik pratikte bazi merkezler
“disuk doz basla” (18 mg) stratejisini benimsemis olsa
da, onayli doz 24 mg'dir. Toksisite gelistigi takdirde doz
azaltimina gidilmelidir. ATA lenvatinibi yiksek timor
yuku ve hizh progresyonu olan hastalarda kategori 1
tercih olarak onermektedir (4,50,51).

Sorafenib: RAIR-DTK onayi alan ilk TKi olmustur. Faz
3 DECISION calismasinda sorafenib, plaseboya karsi PFS'yi
uzatmistir (10,8 ay vs. 5,8 ay; HR=0,59). Ancak ORR (%12,2)
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lenvatinibe kiyasla dustktir; ilacin ana etkisi timoru
kuctiltmekten ziyade hastalig stabilize etmektir (hastalik
kontrol orani %54,1). Sorafenib’in en sik goriilen (yaklasik
1/3 hasta) ve kisitlayici yan etkisi el-ayak deri reaksiyonudur.
Glinlimuzde sorafenib, lenvatinibin kontrendike oldugu
veya tolere edilemedigi durumlarda alternatif birinci
basamak tedavi olarak konumlanmistir (52).

Cabozantinib: Lenvatinib veya sorafenib gibi VEGFR
hedefli tedaviler sonrasi progresyon gosteren RAIR-DTK
hastalarinda standart ikinci basamak “salvage” (kurtarma)
tedavisi olarak vyerini almistir. Faz 3 COSMIC-311
calismasinin  giincellenmis analizinde cabozantinib,
ortanca progresyonsuz sagkalimi plasebo kolundaki 1,9
aya kiyasla anlamli sekilde 11,0 aya ¢ikarmistir (HR: 0,22,
p<0,0001). Ozellikle daha 6nce lenvatinib almamis (sadece
sorafenib sonrasi) alt grupta medyan PFS farki 16,6 ay vs.
3,2 ay ile oldukca carpiciyken, lenvatinib direnci sonrasi
grupta bu sure 5,8 ay vs. 1,9 ay olarak kaydedilmistir.
Yan etkiler nedeniyle 2/3 oraninda olguda doz azaltimi
gerekmesine ve ortalama giinliik dozun distrilmesine
ragmen, ila¢ yonetilebilir bir giivenlik profili ile FDA ve
EMA onayina sahiptir (53,54).

Kisisellestirilmis ~ (Agnostik/Mutasyon  Spesifik)
Tedaviler: Artik “tek beden herkese uymaz” yaklasimi
gecerlidir. Timorin molekiler profiline gore tedavi
sekillenmektedir:

1. BRAF  V600E Mutasyonu: PTKlerin ~%45'inde
goriilmektedir (55). Dabrafenib+trametinib kombinasyonu,
FDA tarafindan anaplastik tiroid kanserinde onayl olsa da;
RAIR-DTK'de “off-label” veya sepet calismalar kapsaminda
giiclii bir secenektir (56).

2. RET Fiizyonlar: Radyasyon iliskili olabilecek
PTK'lerde siktir. Selektif RET inhibitorii selperkatinib
(LIBRETTO-007 cahsmasi), RET flizyon pozitif DTK
hastalarinda farkh alt gruplarda yaklasik %80-90 arasi
yanit oranlari ve tc¢ yilhk PFS %75-90 arasi oranlar ile
sonuclanmistir. 2024 itibariyla FDA onayr almistir. Yan
etki profili multikinaz inhibitorlerine gore daha tolere
edilebilirdir (57,58).

3. Norotrofik Tirozin Kinaz Reseptorii Fiizyonlar::
Nadir gorilur ancak “Lazarus yanit’” (cok dramatik
iyilesme) alinabilmektedir. Larotrektinib veya entrektinib,
timor agnostik onaya sahiptir ve ylksek (%75’e varan)
yanit orani sunmaktadir (59,60). LANTERN calismasi
ile bu alanda da daha giclii veriler beklenmektedir
(NCT05783323).

4. immiinoterapi (MSI-H): Klasik DTK immiinoterapiye
soguk olsa da; KEYNOTE-158 sepet calismasi tiroid
kohortu sonuclarina bakarak mikrosatellit instabilitesi
yuksek (MSI-H) veya timor mutasyon yuki yiksek nadir
olgularda pembrolizumab endikasyonu mevcuttur (61).

Rediferansiyasyon Tedavileri: RAIR-DTK yonetiminde
“kutsal kase” (holy grail), timori yeniden iyot tutar hale
getirmektir. MAPK yolagini bloke ederek (MEK inhibitori
selumetinib veya BRAF inhibitorleri) NIS ekspresyonunun
yeniden indiiklenebilecegi gosterilmistir. Ho ve ark. (62),
selumetinib ile hastalarin bir kisminda 1-131 tutulumunu
tekrar saglamis olsa da; sonraki faz 3 calismalar (ASTRA)
(63) rutin kullanim icin yeterli kanit sunamamistir. Ancak
BRAF mutant hastalarda dozimetrinin de dahil edildigi;
trametinib, selumetinib, dabrafenib veya vemurafenib
ile MERAIODE ve SEL-I-METRY gibi rediferansiyasyon
calismalari sonuglari umut vericidir (64-66).

Sonug ve Gelecek Perspektifi

Metastatik DTK, modern onkolojide multidisipliner
yaklasimin en basarili 6rneklerinden biridir. Nikleer tip,
endokrinoloji, cerrahi, radyasyon onkolojisi ve medikal
onkoloji is birligiyle; hastalik “clumcil” bir tablodan,
hastalarin uzun vyillar kaliteli yasayabildigi “kronik” bir
hastaliga donusmaustir. Son yillarda sagkalim oranlarinda
saglanan belirgin iyilesmenin temel nedeni, tedavinin
“kisiye ozel” hale gelmesidir. Lenvatinib ve sorafenib gibi
anjiyogenez inhibitorleri; selperkatinib ve larotrektinib
gibi nokta atisi mutasyon-spesifik ilaclar sayesinde, RAIR
hastalarda dahi timor ytki kontrol altina alinabilmektedir.
Kemik metastazlarinda koruyucu (bifosfonat/denosumab)
kullanimiile iskelet olaylari azalmis, hastalarin
komplikasyonsuz yasam siireleri uzamistir.

Bununla birlikte, metastatik evrede tam kiir (hastaliksiz
sagkalim) hala nadir bir sonuctur; bu nedenle daha
potent ve kalici tedavilere ihtiyac vardir. iste bu noktada
“teranostik” gelismeler ufukta belirmektedir. Teranostik,
bir hedef molekiiliin hem goriintilemede hem tedavide
kullaniimasi konseptidir; tiroid kanseri 1-131 ile aslinda
bunun tarihsel olarak ilk 6rnegidir.

Giinimiizde ise RAIR-DTK i¢in yeni
gelistirilmektedir.

FAP: Solid timorlerin stromasinda (kanser iliskili
fibroblastlar) yogun olarak bulunan bir proteindir. FAPI-
PET/BT, ozellikle RAI tutmayan ve dediferansiye odaklari
saptamada FDG-PET'e kiyasla daha vyiiksek hassasiyet
(tumor/arka plan orani vyiksek) gosterebilmektedir.
Karaciger, beyin ve lenf nodu gibi FDG'nin fizyolojik

hedefler
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tutulum nedeniyle maskelenebildigi alanlarda FAPI
istiinliik saglamaktadir. Tedavi ayaginda ise, '7Lu-FAPI
gibi radyoniiklid tedavilerin erken sonuglari, RAIR agresif
tiroid kanserlerinde medyan progresyonsuz sagkalimda
anlamli iyilesmelere isaret etmektedir (67).

PSMA ise ismi prostat ile 6zdeslesse de, tiroid kanseri
gibi bircok tiimortin neovaskiilatiiriinde (yeni damar
olusumlarinda) yogun eksprese edilmektedir. PSMA PET/
BT ile yapilan calismalarda, metastatik odaklarin TViTye
kiyasla cok daha yiksek oranda saptandigi (6rnegin
64 lezyona Kkarsilik 55 lezyon gibi) raporlanmistir.
Hatta bazi beyin ve akciger metastazlar sadece PSMA
ile gorintilenebilmektedir. Bu tutulum, "’Lu-PSMA
tedavisinin ileri evre tiroid kanserinde de bir “kurtarma
tedavisi” olarak kullanilabilecegini gostermektedir (68,69).

Yeni Nesil Alfa Tedavileri (astatin-211): RAi
tedavisinin gelecegindeki en heyecan verici bashklardan
biri, beta yayia (I-131) yerine alfa yayici halojenlerin
kullanimidir. iyot ile ayni kimyasal grupta yer alan
astatin-211 (At-211), tipki iyot gibi NIS araciligiyla hiicre
icine alinmaktadir. Ancak At-211, I-131’e gore ¢ok daha
yiiksek lineer enerji transferi glicline sahiptir ve menzili
cok kisadir (birkac hiicre capi). Bu ozellik, cevre dokuya
(kemik iligi vb.) zarar vermeden, 6zellikle mikrometastatik
odaklarda DNA tizerinde tamir edilemez cift zincir kiriklari
olusturmasini saglamaktadir. Klinik 6ncesi ve erken faz
calismalar, astatin tedavisinin RAI direnci gelismekte olan
veya mikrometastatik odaklarda 1-131'den daha etkili
olabilecegini ongormektedir (70).

Bu gelismeler isiginda, metastatik DTK yonetimi
giderek daha teknoloji yogun hale gelecektir. Klasik
RAI paradigmasi; FAPI, PSMA ve astatin gibi molekiiler
ajanlarla genislemektedir. Ancak en onemli unsur
degismemistir: “multidisipliner konsey”. Yaygin kemik
metastazli bir hastada o©nce cerrahi stabilizasyon,
ardindan lenvatinib+denosumab; veya biyik boyun
niiksiinde once sistemik kiclltme sonra cerrahi gibi
stratejik kararlar ancak bir masa etrafinda toplanan
multidisipliner uzmanlarla mimktnddr.

Sonu¢ olarak, metastatik DTK artik “umutsuz” bir
tablo degildir. Uzmanlasmis merkezlerde; cerrahi, RAI,
akilli ilaclar ve teranostiklerin dogru kombinasyonuyla
hastalarimiz uzun yillar hastaliklarini yonetebilmektedir.
Gelecekte, tlimorin genetigine (mutasyonlar) ve
fenotipine (NIS, PSMA, FAP durumu) gore sekillenen hibrit
tedavilerle, “kronik hastalik” tanimini “kir” hedefine
donustirmek nihai amacimizdir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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