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Arka Plan: Diferansiye tiroid kanseri (DTK), tiroid bezinin en yaygin kanseridir ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde en sik tan1 konulan kanserler arasinda yer almaktadir. Amerikan Tiroid
Dernegi’nin (ATA) eriskin hastalarda DTK yonetimine yonelik uygulama kilavuzlari (6nceden
tiroid nodulleri ile birlikte ele alinmistir) ilk olarak 1996 yilinda yayimlanmis, daha sonra alandaki
gelismeler dogrultusunda gilincellenmistir. Bu giincellemenin amaci; klinisyenlere, hastalara,
arastirmacilara ve saglik politikasiyla ilgilenen kisilere, tiroid kanseri tanisiyla baslayan hasta
yolculugunu vurgulayarak, eriskin DTK hastalarinin yonetimine yardimci olacak titiz, kapsamli ve
giincel kilavuzlar sunmaktir.

Yontemler: Ele alinan sorular, kismen kilavuzun onceki siiriimlerine dayanmakta olup, daha genis
ve daha c¢esitli paydas gruplarinin katkilariyla olusturulmustur. Panel; tiroid kanseri bakiminda yer
alan ¢ok sayida uzmanlik alanindan tiyeleri, bir hasta savunucusunu ve gorev giicii liyelerini egiten
ve destekleyen sistematik derlemeler/meta-analizler/kilavuzlar konusunda uzman bir kisiyi
icermistir. Panel, onerileri bilgilendirmek amaciyla sistematik literatiir derlemeleri yiiriitmiis ve ek
olarak iki ayr1 sistematik derleme hazirlatmistir. Yayimlanmus Ingilizce makaleler dahil edilmek
iizere uygun kabul edilmis, son tarama tarihi 1 Temmuz 2024 olarak belirlenmistir. Kanitlarin
elestirel degerlendirilmesi ve verilerin kalitesinin belirlenmesi i¢in degistirilmis bir Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation sistemi kullanilmistir. Kilavuz paneli,
ATA’dan editoryal olarak bagimsizdir. Gorev giicii iiyelerinin ¢ikar ¢atismalar1 dnceden
degerlendirilmis, diizenli olarak giincellenmis, gorev giicii liyeleriyle paylasilmis ve ATA liderligi
ile Klinik Uygulama Kilavuzlari ve Bildirimler Komitesi tarafindan degerlendirilip yonetilmistir.

Bulgular: Gozden gegirilmis bu kilavuzlar, ilk kanser tanisiyla baglamakta ve evreleme ile risk
degerlendirmesi, baslangi¢ tedavi kararlari, tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi, izlem yaklasimlari,
tanisal testler ve daha sonraki tedaviler i¢in; yanitla ilgili kanitlarm giicii ile yan etkiler ve

sonuclarin dikkate alinmasina dayali 6nerilerle devam etmektedir. Hasta tarafindan bildirilen
sonuglar ve ek yiiksek kaliteli arastirmaya gereksinim duyulan belirlenmis alanlar 6zellikle
vurgulanmistir.

Sonuglar: Kanita dayali olarak gdzden gegirilmis bu oneriler, DTK yonetiminde klinik karar verme
stirecini bilgilendirmekte; degisen bilimsel verileri yansitmakta ve hastalarm DTK ile olan
yolculuklar1 boyunca kanita dayali klinik bakimin en uygun sekilde sunulmasini amaglamaktadir.
Ek arastirmaya gereksinim duyulan kritik alanlar vurgulanmustir.

Anahtar kelimeler: tiroidektomi, tiroid kanseri, radyoaktif iyot, tiroglobulin, hedefe yonelik tedavi,
aktif izlem



Giris

Diferansiye tiroid kanseri (DTK), papiller, folikiiler ve onkositik karsinomlar1 kapsar ve tiim tiroid
kanserlerinin biiyiik cogunlugunu (>%90) olusturur.1 Amerika Birlesik Devletleri’nde 2024 yilinda
44.020 yeni tiroid kanseri olgusunun goriildiigli tahmin edilmektedir;2,3 bu say1, son Amerikan
Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzlarinin yayimlandigi 2015 yilindaki 37.200 olgu ile
karsilastirilmaktadir. Yillik insidans, 1975 yilinda 100.000°de 4,9 iken 2015 yilinda 100.000°de
14,3’e ¢ikarak {i¢ katina yiikselmistir.4 1988—1989 yillarinda tan1 konulan yeni tiroid kanserlerinin
yaklasik %25°1 <1 cm iken, 20082009 yillarinda yeni tiroid kanseri tanilarinin %39°u bu
boyuttaydi.4 Daha erken saptama/tani yoniindeki bu kayma; boyun ultrasonografisinin ve diger
goriintiileme yontemlerinin artan kullanimu ile ultrason esliginde ince igne aspirasyonunun (I1A)
kullanilmaya baglanmastyla iliskilidir.5 Tiroid kanseri insidansi ve 6zellikle kiictik tiroid
kanserlerinin goriilme siklig1, Amerika Birlesik Devletleri’nde 2014 yilindan bu yana azalmistir.2,6
Insidans egilimindeki bu degisiklik, bu tiimorlerle iliskili genel olarak son derece iyi prognoz ve
gereksiz tedavinin olasi riskleri géz 6niinde bulundurularak, anormal lenf nodu veya lokal invazyon
yoklugunda <1 cm kiigiik nodiillere IIA yapilmasini1 dnermeyen ATA ve diger kuruluslarin kilavuz
onerilerinin benimsenmesini yansitiyor olabilir. Erken evre tiroid kanserinin yonetimindeki
degisikliklere ek olarak, dnceki kilavuzlar baglangi¢ karar verme siirecini giiclendirmek ve
girisimler sonrasinda sonraki yonetim kararlarmi kolaylastirmak amaciyla bir yanit ¢ergevesi
olusturmak i¢in Olgiitler tanimlamistir. Bunlar dnceki kilavuzlardan sonra dogrulanmis ve klinik
uygulamada benimsenmelerine olanak saglamistir. Tiroid kanseri gelisimi ve ilerlemesinin
molekiiler nedenlerinin anlasilmasida 6nemli ilerlemeler kaydedilmis, bu da hasta alt gruplar1 i¢cin
yeni onaylanmisg tedavi segeneklerinin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu ve diger alanlarda
yayimlanan veriler, klinik bakimi kolaylagtirmak amaciyla mevcut kilavuzlarin ardigik olarak
guncellenmesini gerektirmektedir. Mevcut kilavuzlarda, tiroid kanseriyle iliskili bireysel hasta ve
klinisyen yolculuguna dayanan bir klinik karar verme yaklagimi sunulmaktadir; bunu DATA olarak
adlandirtyoruz: Tani, risk/yarar Degerlendirmesi, Tedavi kararlar1 ve yanit Degerlendirmesi (Sek. 1).
Bu yaklasim, tiroid kanserinin ilk tanisi, rezidiiel hastaligin tanis1 veya klinik niiks tanis1 ile baslar
ve belirli bir girisimin riskler ve yararlar ile bireysel hasta faktorlerine dayanarak uygun olup
olmadigmi belirlemeye yonelik degerlendirmeyi icerir. Birden fazla olas1 yonetim stratejisi mevcut
oldugunda, bu gerceve en iyi tedavi seceneginin belirlenmesini destekler. Daha sonra girisim
sonrasinda, daha fazla tedavi ya da izlemin uygun olup olmadigini belirlemek amaciyla 2025 ATA
risk degerlendirme araci kullanilarak yanit degerlendirmesi yapilir. Klinisyen ve hasta, tan1 anindan
hastaligin tiim seyri boyunca klinik kararlarm verilmesine yardimci olmak i¢in bu DATA
cercevesini kullanabilir.

ATA, 1996 yilinda tiroid nodiilleri ve DTK si olan hastalara yonelik tedavi kilavuzlarini
yayimlamistir.7 Son 25-30 yil icinde DTK nin tan1 ve tedavisini etkileyen bilgi birikiminde dikkat
cekici ilerlemeler yaganmis olsa da, bir¢ok alanda klinik tartigmalar siirmektedir. Nihai amag, her
hasta i¢in, kendi 6zgiin durumuna klinik verilerin en uygun bigimde uygulanmasina dayali
bireysellestirilmis tedavi saglamaktir. Ornegin, prognozu ¢ok iyi olan erken evre DTK’li bireylerde
veya yan etki riski daha yiksek olan bireylerde daha az agresif bir yaklasim 6nerilebilirken, hastalik
riski daha yiiksek olan ya da baslangic tedavisine yetersiz yanit veren hastalarda daha agresif bir
yaklasim oOnerilecektir. Genel olarak, tiroid kanserinde yiiksek kaliteli klinik ¢aliyma say1s1 azdir; bu
durum klinik yénetimin gesitli 6nemli alanlarinda belirsizlik ve tartigmalara katkida bulunmaktadir.
Grup olarak, veriye dayali klinik bakimi desteklemek i¢in gelecekteki arastirmalarin gerekli oldugu
diisiiniilen belirli alanlar metin iginde belirtilmistir.



Son olarak, klinikte alinan kararlar hasta ve klinisyenler tarafindan ortaklasa verildiginden, yani
ortak karar verme siireci s6z konusu oldugundan, hasta savunucularinin bakis agisindan sagkalim
sonras1 donemle ilgili kaygilara yonelik 6zel boliimler sunuyor ve hasta tarafindan bildirilen
sonuclara iligkin aragtirmalara gereksinim duyulan alanlara isaret ediyoruz. Hastalarin birden fazla
disiplinden klinisyenler tarafindan yonetildigi durumlarda, is birligine dayali klinik bakim1 ve hasta
ile hekimler arasindaki iletisimi en iyi diizeye ¢ikarmak icin disiplinler aras1 bir yaklagim
onerilmektedir. Buna 6rnek olarak multidisipliner tiimor konseyleri, ayni yerde hizmet veren
klinikler ve klinisyenler arasinda dogrudan iletisim verilebilir.
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Amac Ve Hedef Kitle

Bu kilavuzlarm amaci, klinisyenleri, hastalari, aragtirmacilar ve saglik politikas1 yapicilarng,

DTK li erigkin hastalarm (18 yas iizeri) tan1 ve tedavisine iligkin mevcut en iyi kanitlar ve bu
kanitlarin smirliliklar: hakkinda bilgilendirmektir. Pediatrik tiroid kanserine yonelik ATA kilavuzlar
yayimmlanmis ve/veya gelistirilme asamasindadir.8 Onceki kilavuzlarla karsilastirildiginda bu belge
yalnizca DTK’li hastalara uygulanmaktadir; buna, noninvaziv folikiiler timér with papillary-like
nuclear features (NIFTP) ve malign potansiyeli belirsiz folikiiler timérler (FUMP) tanisi alan
bireyler de dahildir. Bunlar, tanis1 ancak cerrahi eksizyon sonrasinda konulabilen, son derece diisiik
riskli lezyonlardir.

Bu belge, hastalarin tiroid kanseriyle olan bireysel yolculuklar: boyunca DATA gergevesi
kullanilarak klinik karar verme siirecini bilgilendirmeyi amag¢lamaktadir; bu sirada hastaliga 6zgii
mortalite ve morbidite agisindan diisiik riskli hastalarda asir1 tedaviden kaynaklanabilecek olasi
zararlarin en aza indirilmesi, daha yiiksek riskli hastalarda ise, agresif DTK formlar1 olanlar da dahil



olmak iizere, daha yogun izlem ve tedavi uygulanmasi hedeflenmektedir. Bu kilavuzlar klinik
yargmin yerine gececek sekilde yorumlanmamali; karmagik konularda hasta ve klinisyen arasinda
bilingli, ortak degerlendirme siirecini tamamlayici bigimde kullanilmalidir. Ayrica, belirli 6nerilerin
esas olarak atif yapilan ¢aligmalardaki katilimeilar1 yansitan hastalar i¢cin gecerli oldugu ve bu
nedenle kendine 6zgu demografik, klinik ve patolojik 6zelliklere sahip bireylere uygulanabilir olup
olmayabilecegi de kabul edilmelidir. Ulusal klinik uygulama kilavuzlari, tiim yargi alanlarinda
zorunlu olarak yasal bir bakim standard1 olusturmayabilir.9 Uygulama ortamlarindaki 6nemli
farkliliklar bu kilavuz 6nerilerinin anlamli sekilde hayata gecirilmesine engel olusturuyorsa, ilgili
hekimler veya gruplar (Amerika Birlesik Devletleri i¢inde ya da disinda), yerlesik yontemleri
kullanarak kilavuzlarm uyarlanmasini diistinebilir.10,11 (ADAPTE Collaboration, 2009,
http://www.g-i-n.net). ADAPTE Collaboration, mevcut kilavuzlarin uyarlanmasi yoluyla klinik
uygulama kilavuzlarmin gelistirilmesini ve kullanimini tegvik etmeyi amaclayan uluslararasi bir
arastirmaci, kilavuz gelistirici ve kilavuz uygulayici grubudur. Birincil odagimiz saglik sonuglar1 ve
tanisal testlerle iliskili kanitlarin kalitesini incelemek oldugundan, belirli 6neriler i¢inde ekonomik
kaynaklara ve mali sonuglara odaklanmamaya dnceden karar verdik. Bununla birlikte, sagkalim
sonrast doneme dikkat ¢ekmek ve bir hasta savunucusunun katilimiyla, bu 6nemli konuya, yani
finansal toksisiteye, aragtirma ve ilgi gerektiren gelismekte olan bir alan olarak yer veren bir boliim
ekledik.

Amerika Birlesik Devletleri’nde ve diinya genelinde diger gruplarin da DTK i¢in klinik uygulama
kilavuzlar1 gelistirdigi bilinmektedir. Kilavuzlar arasinda yaklasim ve oneriler bakimindan bir¢ok
benzerlik bulunmakla birlikte, ayn1 zamanda ¢ok sayida tartismali nokta, elestirel degerlendirme
yaklagimlarinda farkliliklar, cografi bélgelere ve klinisyen uzmanlik alanlarina gére degisen klinik
uygulama oriintiileri ve farkl {ilkelerde mevcut testler ile tedavi onaylarindaki tutarsizliklar da
vardir. Sonug olarak, kurumsal kilavuzlarin tiim konularda tamamen ayn1 goriiste olmamasi sasirtici
degildir. Bu farkliliklar, ek aragtirmalarla kanita iligkin belirsizliklerin agikliga kavusturulmasmin
Onemini ortaya koymaktadir.

Yontemler

[Ik ATA Tiroid Nodiilleri ve Diferansiye Tiroid Kanseri kilavuzlar1 19967 yilinda yayimlanmus,
daha sonra 2006,12 2009,13 ve 2015 yilindal4 gdzden gegirilmistir. Tiroid nodiilleri ve DTK
yonetimine iligkin bilgi birikiminin genislemesi nedeniyle, konularin iki ayr1 giincellenmis kilavuz
seti halinde ayrilmasina karar verilmistir. Gorev giicii bagkanlari, Yonetim Kurulu’nun onay1yla
ATA Bagkani tarafindan atanmistir. Endokrinoloji, Cerrahi (endokrin cerrahisi ve kulak burun
bogaz-bas boyun cerrahisi), Niikleer T1p, Patoloji, Medikal Onkoloji, Kanser Genetigi ve T1bbi
Bilisim/Klinik Epidemiyoloji alanlarini temsil eden, birbirini tamamlayict uzmanliga sahip
uzmanlardan olusan bir komite gorevlendirilmistir. Ik kez bir hasta savunucusu da dahil edilmistir.
Genig uzmanlik alani ve cografi temsil ile yeni bakis agilarmi giivence altina almayi1 amaglayan ATA
politikas1 dogrultusunda, gorev giiciiniin en az iicte biri daha dnceki ATA kilavuzlarinin
olusturulmasma katki vermemis yeni liyelerden olusturulmustur.

Olas1 Cikar Catismalarinin Yonetimi

Gorev giicii bagkanlari, ATA Kilavuzlar ve Bildirimler Komitesi (GSC) tarafindan 6nerilmis ve
degerlendirilmis, ardindan ATA Y6netim Kurulu tarafindan onaylanmistir. Olasi ¢ikar ¢atigmalar1 da
ATA GSC ve Yonetim Kurulu tarafindan degerlendirilmistir. Gorev giicli bagkanlar1 uzmanliklarina
gore secilmis, Onerilen 11 gorev giicii liyesi ise komitede gorev almalar1 icin davet edilmeden 6nce


http://www.g-i-n.net/

cikar catigmasi agisindan degerlendirilmistir. Olas1 finansal ¢ikar ¢atigmalarinin tiimii beyan
edilmistir (bkz. COI boliimii) ve uygun durumlarda, potansiyel ya da algilanan bir ¢ikar
catismasinin saptandigi 6nerilerin nihai onay siirecine ilgili kisiler dahil edilmemistir. Cikar
catigmalar1 gorev glicii bagkanlar1 ve iiyeleri tarafindan her yil yeniden degerlendirilmistir. Burada
ifade edilen goriisler yazarlara aittir ve gorev giicii, ATA’dan tam editoryal bagimsizliga sahip
olmustur. Metodoloji danismani1 (R.C.) disinda, ATA’dan 6deme alan olmamuis; bireysel gorev giicli
iiyelerinin hi¢biri bu kilavuzlara iliskin ¢aligmalar1 i¢in ATA’dan ya da endiistriden fon almamustir.

Sistematik Derleme Yontemleri

Bu kilavuzlari bilgilendirmek amaciyla bir dizi sistematik derleme yiriitiilmiistiir. Sistematik
derlemelere yon veren temel sorular, kilavuz gorev giicii tarafindan PICO (Popiilasyon, Girigimler,
Karsilastirmalar ve Sonuglar) ¢ercevesi kullanilarak gelistirilmistir. Popiilasyon, yukarida
tanimlandig1 tizere DTK’li bireylerden olugsmustur. Sonuglar grup ici tartisma ve uzlasi yoluyla
onceliklendirilmistir. Sagkalim veya mortalite sonuglar1 (tlim nedenlere bagh ve/veya kansere 6zgii)
en ylksek oncelige sahip olmus; bunu diger onkolojik sonuglar (6rnegin metastaz, progresyon, niiks)
ve klinik sonuglar (6rnegin yasam kalitesi [QoL], islev, advers olaylar) izlemistir. Ara sonuglara,
ornegin radyolojik veya laboratuvar sonuglarina, daha diisiik oncelik verilmistir.

Aktif izlem ile hemen cerrahi uygulamasini ve parsiyel tiroidektomi sonrasi ya da radyoaktif iyot
(RAI) uygulanmadan total/total yakin tiroidektomi sonrasi serum tiroglobulin (Tg) 6l¢iimiiniin
tanisal dogrulugunu ele alan temel sorular i¢in, kilavuz gorev giicii Oregon Health & Science
University bunyesindeki Pacific Northwest Evidence-based Practice Center’dan sistematik
derlemeler istemistir.15,16 Bu sistematik derlemeler i¢in taramalar, ilgili 6nceden belirlenmis dahil
etme Ol¢iitlerine (PICO’lar) dayali arama terimleri kullanilarak bir bilgi uzmani tarafindan Ovid
MEDLINE, Embase ve Cochrane Central veri tabanlarinda gerceklestirilmistir. Ek ¢aligmalar i¢in
kaynakga listeleri de gdzden gegirilerek taramalar desteklenmistir. Dahil etme, Ingilizce
yayimlanmis ¢alismalarla sinirlandirilmis; yalnizca kongre 6zeti olarak yayimlanan ¢aligmalar
dislanmustir. ki arastirmaci, basliklari, 6zetleri ve tam metin makaleleri dahil edilme uygunlugu
acisindan bagimsiz olarak incelemistir. Calisma 6zellikleri, hasta ve tiimor 6zellikleri ile sonuglara
iligkin veriler bir arastirmaci tarafindan ¢ikarilmis ve ikinci bir arastirmaci tarafindan dogrulanmastir.
Her ¢calismanin kalitesi, yani yanlhlik riski, U.S. Preventive Services Task Force Procedure
Manual’dan uyarlanan caligma tasarimina 6zgii olciitler kullanilarak degerlendirilmistir. Kanitin
genel kalitesi ise, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) Working Group yontemlerinden uyarlanan yaklasimla; yanlilik riski, tutarlilik,
dogrudanlik, kesinlik ve bildirim yanlilig1 temelinde degerlendirilmistir. Kanit; bulgulara duyulan
giiveni gosterecek sekilde yiiksek, orta, diisiik veya ¢ok diisiik kesinlik diizeyi olarak
derecelendirilmistir; American College of Physicians Klinik Kilavuzlar Komitesi tarafindan
gelistirilen GRADE’e uyarlanmis yaklagimla uyumlu olarak, giivenilir sonuglara ulagilmasina izin
vermeyecek kadar sinirli kanit ise yetersiz olarak derecelendirilmistir.17

Diger temel sorular igin gorev giicii liyeleri de bir bilgi uzmaninin yardimiyla elektronik veri
tabanlarmda (PubMed veya OVID kullanilarak Medline) taramalar yapmis, dnceden belirlenmis
uygunluk 6lciitlerine gore makaleleri segmis ve kanit kalitesini GRADE ve American College of
Physicians’tan uyarlanan yontemlerle degerlendirmistir.

Kilavuz Gelistirme Yontemleri



Her 6neri, sistematik derlemelerin bulgularina dayanarak iiyelerden olusan bir alt grup tarafindan
gelistirilmistir. Taslak Oneriler, tam komite tarafindan gézden gecirilmis ve nihai oylama 6ncesinde
tiim komitenin katkilar1 dogrultusunda revize edilmistir. Onerilerin onay1, es baskanlarm ydnettigi
toplantilarda grup tartismasi ve gayriresmi uzlasi siireci ile saglanmistir17—19; nihai 6nerilerin
kabulii i¢in ¢ikar ¢atigmasi bulunmayan tiim gorev giicii iyelerinin ¢ogunluk onay1 gerekmistir.
Gorev glcii tiyeleri, dahil edilen makalelerin kalitesini degerlendirmek i¢in U.S. Preventive
Services Task Force ve Cochrane Collaboration tarafindan gelistirilen yontemlerden uyarlanan
Olgtitler kullanmistir.20,21 Her 6neri giighii veya kosullu olarak derecelendirilmistir (Tablo 1).22
Glglii 6neriler, tiim ya da neredeyse tiim bireyler veya durumlar i¢in uygulanabilir olup, yarari en
az orta diizeyde kesinlikle zarardan agik bi¢imde agir bastig1 durumlarda belirtilir. Gii¢lii 6nerileri
destekleyen diger faktorler; sonuglara iligkin degerler/tercihlere duyarsizlik, yiiksek uygulanabilirlik
ve kabul edilebilirlik, diisiik ya da verimli maliyet veya kaynak kullanimi ve esitlik {izerinde
beklenen olumlu etkilerdir. Kesinligin diisiik oldugu durumlarda, giiclii oneriler ancak kanittaki
belirsizlige ragmen yarara iligskin gii¢lii bir gerekce ve giiclii destekleyici unsurlar bulundugunda
verilebilir; 6rnegin diisiik maliyet, yliksek uygulanabilirlik, yiiksek kabul edilebilirlik ve/veya esitlik
tizerinde olas1 olumlu etkiler. Kosullu 6neriler, ¢ogu birey veya durum igin uygulanabilir olmakla
birlikte, baz1 kosullarda ya da belirli durumlarda bagka eylem yollar1 da uygun olabilir. Kosullu
Oneriler; yarar-zarar dengesinin birbirine yakin oldugu, yararlar ve/veya zararlar konusunda
kesinligin daha diisiik oldugu, kararlarin tercihlere duyarl oldugu veya uygulanabilirlik, kabul
edilebilirlik, kaynak kullanimi ya da esitlik etkisi konusunda 6nemli kaygilarin bulundugu
durumlarda belirtilir. Kanit kalitesi diisiik ya da yetersiz oldugunda, bazi se¢ilmis durumlarda
derecelendirilmis dneriye alternatif olarak Iyi Uygulama Bildirimi (GPS) kullanilmistir.23 GPS,
GRADE ile derecelendirilmis degildir; ancak giiclii 6neriye benzer sekilde, tiim ya da neredeyse
tiim bireyler veya durumlar i¢in uygulanabilirdir; bir GPS’ye uyulmamasi, olagan klinik
uygulamanin disinda kabul edilir. Bir ifadenin GPS olabilmesi i¢in onerilen girigimin yararlar1 agik
olmal1 ve yararlar1 dogrudan gdsteren kanit bulunmasa da gergek yarar kesinligi yiiksek olmalidir.
Bir¢ok durumda, yararlar1 gosteren dogrudan kanitlarin toplanmasi miimkiin olmayabilir. Bunun
yerine ¢ikarimsal yararlar, acik bicimde tanimlanmasi gereken ikna edici bir dolayli kanit zincirine
dayanir. Genel olarak, bir ifadenin GPS olarak kabul edilmesi i¢in kilavuz grubunun uzlasisi
gereklidir. Bu kilavuzlarda yer alan tiim GPS’ler i¢in oy birligi aranmustir.

Onaylanan Oneriler tamamlandiktan sonra, her grup tarafindan 1 Temmuz 2024 ’e kadar elektronik
olarak ya da basili bigimde yayimlanmis ve erisilebilir olan makaleleri kapsayan son bir literatir
taramas1 yapilmustir. 2025 yilinda yaymimlanan Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) endokrin organ
tiimorleri siniflandirmasinin giincellenmis siirlimiinii dahil etmek amaciyla tek bir istisna
yapilmistir.24 Makale taslagi hazirlandiktan sonra, panel iiyelerinin hig¢biri artik revizyon onerisi
sunmayana kadar tiim Oneriler biitiin panel iiyeleri tarafindan yeniden gozden gecirilmistir. Boylece,
tiim Oneriler i¢in Onerilerin ve makale metninin kabul edilebilirligi konusunda uzlasiya varilmistir.
Bu yaklasim, kilavuz uzlas1 bildirilerine iliskin en iyi uygulamalarla uyumludur. Tiim 6neriler i¢in
hasta temsilcisi goriisli istenmistir.



Tablo 1. GRADE Oneri Izgarasi

Onerinin Giicl Kanitin Kesinlik Diizeyi

Gugli Yiiksek, Orta, Diistik?, Cok diisiik?

Kosullu Yiksek, Orta, Distik, Cok diisiik

Oneri yok Yararlar1 ve/veya zararlar1 belirlemek i¢in yetersiz kanit

2 Gliclii Oneriler, yalnizca sinirli durumlarda kanit kesinligi diistik veya ¢ok diisiik oldugunda
belirtilir.

Hasta temsilcisi, komitenin tam {iyesiydi ve tiim uzlas1 tartismalarina dahil edildi.

Kilavuz makalesi, ATA Klinik Uygulama Kilavuzlari ve Bildirimler Komitesi ile ATA Y 6netim
Kurulu tarafindan gézden gegirilip onaylandiktan sonra, 2024 sonbaharinda inceleme ve yorum
yapilmasi amaciyla tiim ATA iiyelerinin erisimine agilmistir. Geri bildirimler ve dneriler gorev giicii
tarafindan tartisilmis, dergiye gonderilmeden once makalede gerekli revizyonlar yapilmistir.

Y 6netim kilavuzu Onerilerinin organizasyonu i¢indekiler tablosunda gdsterilmistir.

Klinik Yonetim ilkeleri:
Sozliik Ve Tanimlar

Kilavuz boyunca farkli boliimlerde ve 6nerilerde ¢esitli terimler kullanilmaktadir. Komite
tarafindan kullanilan 6nemli tanimlar asagida verilmistir:

Genel Tanimlar

Aktif izlem. Bilinen veya siiphelenilen primer, intratiroidal, diisiik riskli DTK’nin, baslangigta
cerrahi girisime alternatif olarak seri goriintiileme ile siirekli gézlem altinda tutulmasi veya aktif
olarak izlenmesidir. Bu, bekleyerek yonetim yaklagiminin bir tiiriidiir ve yalnizca diisiik riskli

DTK ’lerin bir alt grubu icin uygundur (bkz. Oneri 11). Bu tanim, persistan veya niiks eden tiroid
kanseri i¢in gegerli degildir; bu durumda monitoring terimi kullanilmaktadir (asagiya bakiniz). Aktif
izlem uygulanan hastalarm bir kismina, hastalik progresyonu endisesi varsa veya hasta tercihi
dogrultusunda tiroid cerrahisi onerilebilir.

Hastalik izlemi. Tiroid kanserinin tanis1 ve baglangic tedavisinden (cerrahi — RAI) sonra, hastaligin
biyokimyasal (serum Tg diizeyinin yiiksek olmasi1) ve/veya yapisal persistansi ya da niiksii i¢in
izlem yapilmasidir (goriintiilleme ve/veya biyopsi ile dogrulanmis). Hastalarda hastalik
progresyonunu degerlendirmek ve uygun goriilen girisimlerin tiirii ile zamanlamasini belirlemek
amaciyla kullanilir.

Tedaviye yamt. Yanit degerlendirmesi, baslangi¢ hastaligi veya klinik olarak persistan/ntks eden
hastalik i¢in yapilan girisimden sonra gerceklestirilir.14,16,25 (bkz. Oneri 29 ve Tablo 9).

Miikemmel yanit. Persistan tiroid kanserine iligkin biyokimyasal veya yapisal kanit
bulunmamasidir, yani remisyon.

Belirsiz yamit. Goruintilemede nonspesifik bulgularin bulunmasi; serum Tg diizeylerinin hafif
yiiksek olmasi; veya total tiroidektomi yapilmig, RAI uygulanmis ya da uygulanmamus kisilerde
anti-Tg antikor (TgAb) diizeylerinin pozitif ancak stabil ya da diisiis egiliminde olmasidir. Bu
kategorideki hastalari ¢ogunda, &zellikle klinik niiks riski diisiikse ve bulgular nonspesifikse,



tedaviye iyi bir klinik yanit oldugu goriiliir. Ancak histopatolojik ve evreleme 6zelliklerine gore
klinik niiks riski orta veya yliksek olan bu kategorideki kisilerde niiks oranlar1 daha yiiksek olabilir.

Biyokimyasal olarak inkomplet yamt. Total tiroidektomi uygulanmis, RAI verilmis ya da
verilmemis kisilerde, yapisal niikse iligkin radyolojik kanit olmaksizin serum Tg
konsantrasyonlarmin yiiksek olmasi veya TgAb diizeylerinin yukselmesidir.

Yapisal olarak inkomplet yamit. Genellikle yiuksek Tg ve/veya TgAb diizeyleri ile birlikte gorilen,
hastalik niiksiine ait yapisal kanittir (goriintiileme veya biyopsi ile).

Persistan veya niiks eden hastalik. Bkz. Oneri 29 ve Tablo 9.26

Klinik olarak persistan hastalik. Baslangi¢ tedavisinden sonra (veya persistan hastaliga yonelik
girigsim sonrasinda) 90 giin i¢inde biyokimyasal veya yapisal hastalik kanit1 bulunmasidir.

Klinik olarak niiks eden hastalik. Tedavi sonrasinda daha 6nce mitkemmel yanit verdigi kabul
edilen hastalarda daha sonra saptanan biyokimyasal veya yapisal hastaliktir. Klinik olarak niiks
eden hastalik, biiytlik olasilikla saptanabilirlik alt sinirinin altinda kalan rezidiiel hastaligin
ilerlemesini temsil eder.

NUks riski. NUks terimini, ¢ogu niiksiin rezidiiel hastaligin klinik olarak saptanabilir diizeylere
ulasacak sekilde biiylimesini yansittigini kabul ederek, klinik niiks anlaminda kullaniyoruz (Sek. 2).
Biyokimyasal veya yapisal niiks riskinin genel degerlendirmesi; rezeke edilen timorin
histopatolojik 6zellikleri, American Joint Committee on Cancer (AJCC) evrelemesi, gorlntileme,
tiimoriin molekiiler analizi ve sonraki degerlendirmede tedaviye yanit gibi faktorlerin bir araya
getirilmesiyle belirlenir.27 Bu kilavuzun amac1 dogrultusunda kategoriler; diisiik (<%10), diisiik-
orta (%10-15), orta-yiiksek ($%16-30) ve yiiksek (>%30) niiks riski olarak tanimlanmustur.

Tedaviye iliskin Tanimlar

Cerrahinin kapsamina iliskin tanimlar
(ATA internet sitesi tanimlari)

Total tiroidektomi: Tum tiroid bezinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi.

Neredeyse total tiroidektomi: Tiroid kanserinde hedeflenen rezeksiyon kapsamu total
tiroidektomidir; ancak belirli bir nedenle kiigiik bir kalint1 birakilabilir. Bunun nedeni genellikle
sinir korunmasinin giivence altina alinmasidir.

Lobektomi veya hemitiroidektomi, istmusektomi ile veya olmadan: Tiroidin bir lobunun
(yarisiin), istmus ile birlikte ya da istmus olmaksizin cerrahi olarak ¢ikarilmasi.

Subtotal tiroidektomi: Yeterli tiroid hormonu iiretimini siirdiirme amaciyla, 3-5 g tiroid dokusu
birakilarak tiroid bezinin neredeyse tamaminin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.28 Tiroid kanseri tanist
ameliyat 6ncesinde biliniyorsa bu ameliyat 6nerilmez.

Tamamlama tiroidektomisi: Total veya neredeyse total tiroidektomiden daha sinirlt islemler
sonrasinda kalan tiroid dokusunun cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.

Lenfadenektominin kapsamina iligkin tanimlar

Santral boyun diseksiyonu. Santral boyun lenf nodlar1 Seviye VI ve VII'yi icerir (Sek. 3).29-33
Santral boyun diseksiyonu; pretrakeal ve prelaringeal lenf nodlarinin, en az bir paratrakeal nodal
havza ile birlikte kapsamli sekilde ¢ikarilmasidir. Tek tarafli ya da iki tarafli olabilir; diseksiyonun



tarafi ve kapsami, cerrahi amagla birlikte (terapdtik ya da profilaktik) ameliyat sirasinda

belgelenmelidir.

Terapotik. Metastatik nodal hastaligin ameliyat 6ncesinde veya ameliyat sirasinda muayene
ve/veya goriintiileme ile klinik olarak belirgin olmasimni ifade eder, cN1a.

PTC AND SUBTYPES®

T3a or; T or T2 with any of the following:
Unilateral multifocality

Microscopic ETE

cN1a or pN1a >2mm"* or >5LNs

Negative margins or

microscopic + posterior margin (R1)

Tland T2 (s4cm):
Unifocal
PNOa, or cNO and pNla (<5 LNs, all <2 mm)

Extranodal extension (ENE)
Distant metastasis (MI)

T1, T2, or T3a with any of the following:
Bilateral multifocality >1 cm

Clinically evident lateral LN mets (cN1b) <3 cm
2+ Low-intermediate risk factors

Aggressive histology

Vascular invasion

RISK OF RECURRENCE

INTERMEDIATE-HIGH
216-30%

LOW-INTERMEDIATE
10-15%

FTC/IEFVPTC®

extensive vascular invasion 24 vessels
cN1 23 cm**
Extranodal extension (ENE)

i is (M1)

RISK OF RECURRENCE

T1,72, or T3a with any of the following:
Clinically evident lateral LN mets (cN1b) <3 cm**
2+ Low-intermediate risk factors

T3a or; T1 or T2 with any of the following:
Microscopic ETE

Limited vascular invasion <4 vessels®

cN1a or pNia >2mm" or >5LNs**

Negative margins or

microscopic + posterior margin (R1)

INTERMEDIATE-HIGH!
216-30%

LOW-INTERMEDIATE
10-15%

Tland T2 (s4cm):
Minimally invasive: capsular invasion only®

PNO3, or cNO and pNia (<5 LN, all <2 mm)**

Estimated Risk of Structural Recurrence

oTC®

T1, T2, or T3a with any of the following:
Clinically evident lateral LN mets (cN1b) <3 cm**
2+ Low-intermediate risk factors.

T3a or; T1 or T2 with any of the following:
Microscopic ETE
Limited vascular invasion <4 vessels®

cN1a or pN1a >2mm* or >5LNs**
Negative margins or
microscopic + posterior margin (R1)

Tiand T2 (s4cm):
Minimally invasive: capsular invasion only®
PNOa, or cNO and pN1a (<5 LNs, all s2 mm)**

cNI 23 cm*
Extranodal extension (ENE)
Distant metastasis (M1)

RISK OF RECURRENCE

INTERMEDIATE-HIGH
216-30%

LOW-INTERMEDIATE
10-15%

ks EariA o

LEGEND: PTC: Papillary Thyroid Carcinoma *: WHO 2022 definition
*: No clear cutoffs for LNs between low-intermediate and high-intermediate risk groups. In general, smaller size and fewer lymph node are

**: LN mets are uncommon in OTC and FTC/IEFVPTC

FTC/IEFVPTC: Follicular Thyroid Carcinoma/Invasive Encapsulated Follicular Variant of Papillary Thyroid Carcinoma  OTC: Oncocytic Thyroid Carcinoma
iated with lower risk of

Sekil 2. PTC, FTC ve OTC igin ATA 2025 Niiks Riski. Lenf nodu metastaziar: OTC ve
FTC/IEFVPTC de sik degildir. FTC, folikiiler tiroid karsinomu,; IEFVPTC, papiller tiroid
karsinomunun invaziv enkapsiile folikiiler varyanti; OTC, onkositik tiroid karsinomu, PTC, papiller
tiroid karsinomu.

Profilaktik. Ameliyat 6ncesinde veya ameliyat sirasinda muayene ya da goriintiileme ile metastatik
nod saptanmamasini ifade eder, cNO.

Lateral boyun diseksiyonu. Tiimére ayni tarafta yer alan Seviye IIA, III, IV ve VB lateral servikal
boyun lenf nodlarmim tam kompartman diseksiyonudur ve metastatik tutulumun klinik kanit1
varliginda uygulanir. Seviye I, IIB ve VA diseksiyonu rutin olarak yapilmaz; ancak bu
kompartmanlarda metastatik hastalig1 diistindiiren bulgulara gore degerlendirilebilir (Sek. 3).

Cerrahi rezeksiyonun tamhgi. Cerrahinin amaci, miimkiin olan en fazla tiroid kanserini glivenli
sekilde ¢ikarmaktir. Rezeksiyonun tamligini tanimlamak i¢cin AJCC, bu kilavuzlarda iletisimi
kolaylastirmak amaciyla kullanilan tanimlar olusturmustur. RO rezeksiyon, cerrahi sinirin rezidiiel
tiimor agisindan mikroskobik olarak negatif oldugu anlamia gelir. R1 rezeksiyon, makroskopik
rezidiiel timdr bulunmadig1 ancak mikroskobik olarak pozitif cerrahi siirlarin tiimor varhigini
gostermeye devam ettigi anlamina gelir. R2 rezeksiyon ise ameliyat sonrasinda gross, yani
makroskopik hastaligin kaldig1 anlamina gelir.



1311, RAI uygulamasi

Kalan doku ablasyonu. Total veya totale yakin tiroidektomi sonrasinda kalan benign tiroid
dokusunu yok etmek amaciyla RAI uygulanmasidir.26

Adjuvan tedavi. Total veya totale yakin tiroidektomi sonrasinda, siiphe edilen ancak
tanimlanmamis kalan tiroid kanserini yok etmek amaciyla RAI uygulanmasidir.

Terapotik tedavi. Total veya totale yakin tiroidektomi sonrasinda bilinen rezidiiel veya niiks eden
tiroid kanserini tedavi etmek amaciyla, baslangicta ya da sonrasinda tiroid kanserinin ilerlemesi
durumunda RAI uygulanmasidir.

Tirotropin baskilama tedavisi. NUKs riski ve/veya tedaviye yanit temelinde, serum tirotropin
(TSH) diizeylerini normal araligin altina baskilamak amaciyla tiroid hormonu kullanilmasidir.

Baslangic DTK Yonetimi

DTK kilavuzlary, tiroid nodiilii kilavuzlarinda gézden gegirildigi {izere ameliyat dncesi [IA
incelemesinde tiroid kanserine iligkin kesin veya kesine yakin taniyla, yani Bethesda VI sitolojisi
ve/veya malignite acisindan yliksek kesinlik tagiyan molekiiler sonuglarla ya da ilk cerrahi
sonrasinda cerrahi histopatoloji analizine dayanarak baslar. Ayrica malign potansiyelleri nedeniyle
NIFTP ve FUMP da tartigsmaya dahil edilmistir. Histolojik dlgtitler, tiroid kanseri alt tipleri ve
evreleme konusunda yakin zamanda giincellemeler yapilmistir. Bunlar bir sonraki boliimde
Ozetlenmistir.

Sekil 3. ilgili anatomik belirteglerle birlikte nodal diizeyler (R. Udelsman, MD’nin izniyle
kullanilmistir).

Tiroid kanseri patolojisi

Bu belge boyunca, anaplastik olmayan folikiler hiicre kdkenli tiroid karsinomu tiplerinin ve
NIFTP’nin tanimlanmasinda WHO Tiroid Tiimérleri Siniflandirmasinin 5. baskis1 kullanilmistir
(Tablo 2 ve 3).24 Tiroid kanseri olgularinin yaklasik %901 iyi diferansiyedir ve baskin



histomorfolojiye gore smniflandirilir; ancak artik molekiiler profillerine gére de kategorize
edilebilmektedir. DTK’nin dort ana tipi; folikiiler tiroid karsinomu (FTC), papiller tiroid
karsinomunun invaziv enkapsiile folikiiler varyant1 (IEFVPTC), papiller tiroid karsinomu (PTC) ve
onkositik tiroid karsinomudur (OTC).24,34-36

PTC, DTK nin en sik goriilen tipidir. PTC genellikle yavas seyirlidir ve miikemmel uzun dénem
sagkalimla iligkilidir: 5 yilda %96, 10 yi1lda %93 ve 20 yilda >%90. Genel olarak, PTC i¢in
mortalite oranlar1 %1-6,5 olup toplam niiks oran1 %15-35’tir; tiimor niiksii tipik olarak tiimor
yataginda, servikal lenf nodlarinda veya nadiren uzak bolgelerde ortaya ¢ikar.14,37 PTC’ler
karakteristik niikleer 6zelliklere sahiptir ve infiltratif ya da enkapsiile tiimorler seklinde goriilebilir.
Molekiiler ¢alismalar, PTC’lerin ¢ogunun (%90) Mitogen-activated protein kinase (MAPK) yolak
olaymin aktivasyonu ile gelistigini gostermistir.38,39 Bu aktivasyon, BRAF veya RAS
onkogenlerindeki birbirini diglayan mutasyonlar yoluyla ortaya ¢ikar. PTC’nin bir alt grubu ise
rearranged during transfection (RET) veya daha seyrek olarak diger reseptor tirozin kinazlar1 iceren
gen flizyonlar: ile kazanilir. Onkojenik BRAFV600E mutasyonlar1 PTC’de en sik goriilen
degisikliklerdir; daha kiigiik bir grupta BRAFK601E veya BRAF fiizyonlar1 gibi V600E dis1
mutasyonlar gérulebilir. IEFVPTC, enkapstle ve invaziv, folikuler ériintili bir timaérdar. Vaskuler
invazyon, uzak metastaz egilimi ve molekiiler profili nedeniyle FTC’ye benzer sekilde
davranabilir.26-32

Histolojik olarak FTC’ler, PTC’nin niikleer 6zelliklerini tasimayan, enkapsiile folikiiler oriintiili
timorlerdir; vaskiiler invazyonun varligi ile karakterizedir (sinirh veya yaygin), ya da kapsiiler
invazyon gosterirler (tiimor kapsiilii igcindeki damarlar1 tutan vaskiiler invazyon) ve genis invaziv
tipte olabilirler (tumor kapsulunin 6tesinde tiroid parankimine yaygin invazyon).24 Bu tiimorler
cogunlukla RAS onkogenlerinde (NRAS>HRAS>KRAS) aktive edici mutasyonlar, PAX8::PPARc
fiizyonlar1, EIF1 AX mutasyonlari, PIK3CA mutasyonlar1 veya PTEN ekspresyon kaybi ile
yonlendirilir. FTC’de BRAFV600E ve RET flizyonlar: tipik olarak gorilmez. PAX8::PPARCc flizyon
onkoproteininin ekspresyonu FTC’lerin %25’ inde goriiliir; burada tiroid transkripsiyon faktorii
PAXS, adiposit biyolojisinde rol alan bir reseptor olan PPARc’nin ekspresyonunu yonlendirir.38,40
MikroRNA 06nciillerinin islenmesinde gorev alan bir riboniikleazi kodlayan DICER1 mutasyonlari,
RAS-benzeri tiroid neoplazilerinde goriiliir ve FTC’de yaygindir. DICER1 mutasyonlari, PTC’nin
bazi alt gruplarinda, diferansiye yiiksek dereceli tiroid karsinomunda (DHGTC), kotii diferansiye
tiroid karsinomunda (PDTC) ve anaplastik tiroid karsinomunda (ATC) da gordlebilir.

OTC’nin benzersiz genomik 6zelliklerinin daha iyi taninmasiyla birlikte, bu tlimdrlerin klasik FTC
formlarmdan farkli klinik davranis gésterdigi anlagilmustir. Onceden Hiirthle hiicreli karsinom
olarak bilinen bu tiimorler, giincel WHO siniflandirmasinda artik FTC’nin bir alt tipi degil,

DTK ’nin ii¢lincii bir formu olarak kabul edilmektedir; tiim DTK lerin yaklasik %3 {inii
olustururlar.24,41,42 Onkosit, bol graniiler eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak ¢ekirdekli, homojen
kromatin paternine sahip ve belirgin niikleollii, biiyiimiis poligonal bir hiicredir. WHO tanimina
gore onkositik neoplazmlar genellikle enkapsuledir ve %75 veya daha fazla onkositik hiicreden
olusur.24,36,43 Onkositik 6zellikler bazi PTC veya FTC hiicrelerinde daha diisiik oranlarda da
saptanabilir. Bu tlimdrlerin ¢ogu daha biiyilik boyuttadir; ancak daha kiigiik tiimorler de goriilebilir.
FTC’de oldugu gibi, invaziv 6zelliklerin varligi, yani enkapsiile onkositik neoplazmda timor
kapsilu ve/veya vaskiiler invazyon bulunmasi, OTC tanis1 koydurucudur ve OTC’ler minimal
invaziv, enkapsiile anjioinvaziv ve genis invaziv olarak siniflandirilabilir.



Genomik agidan OTC’ler tipik olarak near-haploid genom, siklikla mitokondriyal solunum
zincirinin Kompleks 1’ini kodlayan genleri igeren mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ve telomer
uzunlugunda rol alan DAXX ve ATRX mutasyonlari ile karakterizedir. OTC’lerde ayrica
mammalian target of rapamycin (mTOR) ve MAPK sinyal yolaklarini aktive eden mutasyonlar da
bulunabilir.

Tablo 2. NIFTP’nin Patolojik Tam Olgiitleri

A. Enkapsiilasyon veya belirgin siirlanmaa

B. Folikiiler biiyiime paterni, sunlar1 igerir:

Papilla yoklugub

Psammoma cisimciklerinin yoklugu (dejenerasyona ugramis papillalar1 diisiindiiren)
<%30 solid, trabekuler veya insiler biylime paterni

C. Papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zellikleri

D. invaziv 6zellik bulunmamasi (kapsiiler veya vaskiiler invazyon olmamasi)

E. Tiimor nekrozu olmamasi

F. Yiksek mitotik aktivite olmamasi; 10 biiyiik bliyiitme alaninda <3 mitoz olarak tanimlanir

a Tiimorler cevredeki tiroid parankiminden iyi siirhidir ve ince ya da kismi kapsiillii olabilir.
b Bu 6zellikler, tim tumaor kapsuluniin ve tumadriin histopatolojik incelemesini gerektirir.

NIFTP, papiller benzeri niikleer 6zellikler gosteren noninvaziv folikiler timorler.
Folikiler Hiicre Kokenli Neoplazmlar | Alt Tipler

Diisiik riskli neoplazmlar

1. NIFTPa,b
2. Malign potansiyeli belirsiz folikler timor
3. Hiyalinizan trabekuler tumor

Malign neoplazmlar

1. Folikiler tiroid karsinomu
a. Minimal invaziv
b. Enkapsule anjioinvaziv
c. Genis invaziv
2. Papiller karsinomun invaziv enkapsiile folikiiler varyanti
3. Papiller tiroid karsinomu-alt tipleri
a. Klasik
b. Enkapstle klasik
c. Infiltratif folikiiler
d. Uzun hicreli
e. Kolumnar hiicreli
f. Hobnail
g. Diffuiz sklerozan
h. Solid / trabekuler
I. Warthin benzeri
J. Onkositik
k. Digerleric



4. Onkositik karsinom
a. Minimal invaziv
b. Enkapsule anjioinvaziv
c. Genis invaziv

Malign neoplazmlar — yuksek dereceli foliktler hticre kokenli non-anaplastik karsinom

1. Kot diferansiye karsinom (Turin 6lgttleri):
a. Solid/trabekuler mimari
b. Papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zelliklerinin olmamasi
c. Tumor nekrozu
d. Mitotik indeks $3/10 biiyiik biiylitme alan1 (HPF)
e. Ve/veya kivrimli tiimor ¢ekirdekleri
2. Diferansiye yuksek dereceli tiroid karsinomu
a. Diferansiye sitolojik ve mimari 6zellikler
b. Asagidaki iki histomorfolojik 6zelligin en az biri
c. Mitotik say1 5/2 mm2 ve/veya tiimor nekrozu

Diger nadir neoplazmlar

1. Takdrak bezi tipinde karsinomlar
a. Tiroidin mukoepidermoid karsinomu
b. Tkuarik bezi tipinde sekretuar karsinom
2. Histogenezi belirsiz tiroid tumaorleri
a. Eozinofili ile seyreden sklerozan mukoepidermoid karsinom
b. Kribriform mordiler tiroid karsinomu
3. Tiroid icindeki timik timorler

a Daha 6nce papiller tiroid karsinomunun noninvaziv ve enkapsiile folikiiler varyanti olarak
siniflandirilmstir.

b Bkz. Tablo 2.

¢ Fibromatozis/fasiit benzeri stromali PTC, berrak hiicreli alt tip, igsi hiicreli alt tip gibi nadir alt
tipleri icerir. PTC, papiller tiroid karsinomu; WHO, Diinya Saglik Orgiitii.

Ve PTC ile FTC’de oldugu gibi, daha agresif OTC’lerde de TERT promotdrii veya TP53
mutasyonlar1 bulunabilir.44,45 Klinik olarak bazi ¢alismalar, OTC’lerin uzak metastaz egilimini
korurken lenf nodu metastazina daha fazla egilim gosterdigini ortaya koymustur; ayrica FTC’den
farkli olarak OTCler, tiroglobulin salgis1 ve TSH reseptor ekspresyonu gibi diger diferansiye
ozellikleri korumalarina ragmen ¢ogu zaman radyoiyot tutmaz.46—55

WHO Tiroid Tiimorleri Smiflandirmasmin 5. baskist ayrica, PDTC ve DHGTCyi igeren, yiiksek
dereceli folikiler huicre kokenli non-anaplastik karsinomlardan olusan yeni bir kategori
tanimlamaktadir.24 Molekiiler analizde kotii diferansiye tiroid kanseri ve DHGTC, BRAF
(BRAFV600E) ve RAS genlerinde siirticti mutasyonlar tasir; bazi olgularda gen fiizyonlar1 da
goriilebilir ve bunlar siklikla RET ve NTRK3 ile iligkilidir. Ek olarak TERT promotérii, PIK3CA ve
TP53 mutasyonlar1 da sik saptanir.36,43,56—59

DHGTC, bazi yazarlar tarafindan, DTK olarak taninan ancak belirli histolojik ve sitopatolojik
ozellikler nedeniyle lezyonun yiiksek dereceli olarak siniflandirilmasini gerektiren bir tiroid
malignitesi olarak tanimlanmistir.37,60-67 DHGTC’ler invaziv, yiiksek dereceli karsinomlardir ve



su iki histolojik 6zellikten birini gosterir: 2 mm2 bagina {5 mitoz ve tiimor nekrozu.36,43,56,58,68—
70 Buna karsilik PDTC olarak siniflandirilan tiroid karsinomlari, folikiiler hiicre kokenli
tiimorlerdir; DTK nin kiiciik bir bilesenini tasirlar (papiller, folikiiler, onkositik), solid ve/veya
insuler buyiime paterni gosterirler, nekroz veya 2 mm2 basina {3 mitoz igerirler ve ATC nin tipik
histolojik 6zellikleri ile agresifligini tagimazlar. Her iki durumda da klinik davranisin, DTK ile ATC
arasinda orta diizeyde oldugu kabul edilir.24,36,65,71-75

Papiller Benzeri Niikleer Ozellikler Gosteren Noninvaziv Folikiiler Tiroid Neoplazmi

NIFTP, ilk kez 2016 yilinda tanimlanan, noninvaziv folikiiler hiicre kokenli bir tiroid neoplazmi
tipinin patolojik tanimidir.76 Bu konu, 2015 ATA tiroid nodiilii ve DTK kilavuzlarindan sonra
giindeme gelmistir; ancak ATA’nin 2017 yilinda yayimladigi sonraki gorev giicii bildirisi, bu antite
icin NIFTP terminolojisinin benimsenmesini desteklemistir.77 2017 yilinda NIFTP, Diinya Saglik
Orgiitii Endokrin Organ Tiimdrleri Smiflandirmasinin revize edilmis siiriimiinde, malign potansiyeli
cok diisiik bir neoplazma karsilik gelen ayr1 bir kategori olarak smiflandirilmistir.24

NIFTP’ler, folikiiler hiicre kdkenli tiroid neoplazmlarmmin yaklasik %2,1-9,6’smi olusturur; goriilme
siklig1 Asya’da, Kuzey Amerika ve Avrupa’ya gore nispeten daha diistiktiir. 78—82 NIFTP’ler,
dogrulanmus histolojik dahil etme ve dislama dzellikleri ile karakterizedir (Tablo 3). ik NIFTP
dogrulama calismasi, £1 cm 6lgiisiindeki tiimdrleri ve onkositik 6zellik gosterenleri diglamistir.76
Ancak sonraki yaymlar, £1 cm 6l¢iisiindeki tiimdrlerin, yani mikro-NIFTP’lerin, ya da onkositik
Ozellik gosteren tlimorlerin, yani onkositik-NIFTP’lerin, orijinal NIFTP ile benzer klinik davranis
gosterdigini ortaya koydugundan,62,76,83-85 bu ézellikler de tlimoriin giincel patolojik tanimina
dahil edilmistir. NIFTP’nin ilk taniminda <%1 papilla varlig1 kabul edilmekteydi, 76 ancak sonraki
deneyimler83,86,87 bu 6zelligin lenf nodu metastazlari ile iliskili olabilecegini gdstermistir; bu
nedenle tan1 6l¢iitleri, papillalarin tamamen yoklugunu gerektirecek sekilde revize edilmistir.83
Invaziv &zelliklerin ve papilla varligmin dislanabilmesi i¢in tiim tiimér kapsiilii arayiiziiniin ve
tiimoriin dikkatli bigimde incelenmesi 6nerilmektedir.76 NIFTP’ler siklikla ayni taraftaki veya karsi
taraftaki loblarda bir ya da daha fazla NIFTP veya diger tiroid maligniteleri ile birlikte bulunur.

NIFTP’lerin molekiiler profilini inceleyen ¢aligsmalar, bunlarin klonal neoplazmlar oldugunu
gostermistir.88—91 Molekiiler degisiklikler olgularin yaklasik %78’inde mevcuttur; NIFTP
tiimorlerinin yaklagik %30-54’linde bir RAS mutasyonu vardir ve bunlar arasinda en stk NRAS,
ardindan HRAS ve daha nadiren KRAS mutasyonlar1 goriiliir.89,92 Ancak NIFTP’lerde goriilen
NRAS mutasyonlar1 FTC ve IEFVPTC’de de saptanabildiginden 6zgiil degildir. NIFTP olgularmnin
kiigiik bir alt grubunda PAX8::PPARc fiizyonlari, THADA fiizyonlar1 ve BRAFK601E mutasyonlar1
bildirilmistir.89,93 Bazi ¢aligmalar NIFTP olgularinda miRNA ekspresyonunu da arastirmis ve iki
miRNA’nin, yani miR-10a05p ve miR-320e’nin, NIFTP ile PTC’nin infiltratif folikiiler varyantini
etkili bigimde ayrt edebildigini gdstermistir.94 Bu bulgularin dogrulanmas: i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

NIFTP’ler folikiiler biiytime paterni ve PTC’nin niikleer 6zellikleri ile karakterize olsa da (Sek. 4),
malign potansiyelleri son derece diisliktiir.76,95,96 Birden fazla merkezden gelen serilerde, en
biiyiik 6rneklem n = 363 olmak lizere, geriye doniik analizlerle bazi1 DTK’lerin NIFTP olarak
yeniden siniflandirildigi bir¢ok ¢alismada, ortalama veya medyan 11,8 yila kadar izlem siiresinde
cogunlukla sifir persistan hastalik/niiks riski bildirilmistir.97 Lenf nodu metastazlari toplam
kohortun <%>5’inde ve yalnizca birkag seride goriilmiistiir.80,87,98,99 Yalnizca 102 olguluk bir
geriye donik analizde bir olguda uzak metastaz, yani akcigere metastaz, bildirilmistir; ancak bu



calisma eksik izlem (%80) ve daha agresif tedavi uygulanan yliksek orandaki hasta, yani total
tiroidektomi ve radyoiyot ablasyonu, nedeniyle simirlidir.80 Giiniimiizde NIFTP timorli hastalarda
cesitli kisa ve uzun donem izlem stratejilerinin klinik yarar ve zararlarini karsilastiran veri
bulunmamaktadir.

NIFTP Tiroid Kanseri Olarak Kabul Edilir Mi?

* ONERI 1

NIFTP ve malign potansiyeli belirsiz diger tiimorler, yani Malign Potansiyeli Belirsiz Folikuler
Tiimor ve Hiyalinizan Trabekiiler Tiimor, patolojik olarak tani alir ve malign potansiyelleri cok
diistiktiir; bu risk, en diisiik riskli DTK’den daha da diisiiktiir. Tamamlama
tiroidektomisi/lenfadenektomi ve/veya RAI ile ek tedavi rutin olarak 6nerilmez. Bu timérlerin
ameliyat sonrasi izlemi i¢in en uygun yaklasim belirsizdir. (Iyi Uygulama Bildirimi)

Tiroid Kanseri Epidemiyolojisi

Otuz yi1l boyunca arttiktan sonra, tiroid kanseri insidans1 2015 yilinda 100.000’de 14,9 ile zirveye
ulagmugtir. Daha sonra 2015 ile 2017 yillar1 arasinda, 30 yil i¢inde ilk kez bir diistis
gbzlenmistir.100 Insidanstaki ilk artism, PTC sikliginda gercek bir artisla birlikte, tiroid
nodiillerinde tanisal gdriintiileme ve 1A kullaniminin yaygmlasmasma ve bunun sonucunda olasi
asir1 tantya bagli oldugu distiniilmiistiir. 101-104 Asir1 tani, yerinde birakildiginda belirtiye veya
oliime yol agmayacak kanserlerin tan1 almas1 olarak tanimlanir.105 Insidanstaki diisiis, asir1 taninm
olas1 zararlarina iliskin farkindaligm artmasina bagli olabilir.106 Gozlenen azalma, 2009 ve 2015
ATA kilavuzlarinda yer alan ve tiroid nodiillerinde biyopsi i¢in daha biiyiik nodiil boyutu esigi ile
daha yiiksek ultrason siiphesi gerektiren ve kiigiik, belirsiz nodiillerde molekiiler belirteglerin
kullanimini 6neren klinik yonetim tavsiyeleriyle zamansal olarak iliskilidir.13,14 Benzer oneriler,
American College of Radiology tarafindan tiroid goriintiileme raporlama ve veri sistemi ile
yayimlanmistir.107 2017 yilinda U.S. Preventative Services Task Force, asemptomatik eriskinlerde
tiroid kanseri taramasina karsi oneride bulunmustur. Bu durum da tiroid kanseri insidansindaki
azalmaya katkida bulunmus olabilir.108,109 NIFTP’nin 2016 yilinda yeniden siniflandirilmasimnin
da gozlenen diisiise katki sagladigi bildirilmistir. 104 Dikkat ¢ekici olarak, 1974 ile 2013 yillar1
arasinda gozlenen tiroid kanseri insidans artis1 hastaligin tiim evrelerinde goriilmiis ve ayni
donemde ileri hastalikta mortalite orani yillik %1,1 artmigstir.109,110

Tiroid kanseri icin kabul edilen risk faktorleri arasinda ¢ocukluk ¢aginda bas ve boyun bolgesine
radyasyon Oykiisii, kemik iligi nakli i¢in tiim viicut 1s1nlamasi111 ve ¢ocukluk veya ergenlik
doneminde serpinti kaynakli iyonizan radyasyona maruziyet yer alir.112 Diisiik-orta doz araliginda
(<0,5 Gy) eriskin mesleki radyasyon maruziyeti, tiroid kanseri riskinde anlaml artisla iliskili
bulunmamistir.113,114

Ek olas1 risk faktorleri de tanimlanmistir ve tiroid malignitesi ile nedensel iligkilerinin belirlenmesi
icin daha fazla caligma gereklidir. Oneri 28°de belirtildigi iizere, obezitenin PTC ve FTC ile pozitif
iliskili oldugu bildirilmistir. Alev geciktiriciler, tiroid hormon homeostazini degistirir ve gevresel
maruziyet ile tiroid kanseri riski arasindaki iligki glindeme gelmistir. Yaygin alev geciktiriciler
arasinda, olasi toksisiteleri nedeniyle 2000’11 yillarin baginda kademeli olarak kullanimdan
kaldirilmaya baslanan polibromlu difenil eterler115 ve daha yeni alternatifler olan bromlu alev
geciktiriciler ile organofosfat alev geciktiriciler yer alir.116,117 Aschebrook-Kilfoy ve arkadaglari,
serum alev geciktirici diizeylerini degerlendiren i¢ ice gecmis olgu-kontrol ¢alismasinda Penta-BDE
maruziyeti ile PTC arasinda iligki saptamamustir. 118 Bagska bir olgu-kontrol ¢aligmasinda ise ev



tozundaki Deca-BDE, BDE-209 ve organofosfat alev geciktirici tris(2-kloroetil) fosfat diizeyleri ile
Olgiilen daha yiiksek maruziyetin, PTC varlig1 olasiliginda artisla iligkili oldugu bulunmustur.119
Alev geciktirici kullaniminin gelecekte artmasi beklendiginden, 120 olasi nedensel iligkinin
aragtirtlmaya devam edilmesi 6nemlidir.

DTK ailesel olarak gorilebilir; bu durum ailesel non-mediller tiroid kanseri (FNMTC) olarak
adlandirilir. FNMTC ayrica, bir tiimorler biitiiniiniin parcasi oldugunda sendromik, 6rnegin PTEN
hamartom timor sendromu (Cowden hastaligi), ailesel adenomatdz polipozis, Carney kompleksi,
Werner sendromu/progeria; ya da DTK’ nin tek veya baskin kalitsal malignite oldugu durumda non-
sendromik olarak simiflandirilir. DTK’nin hem sendromik hem de non-sendromik formlarmna
yonelik 6zgiil yaklasimlar ve Oneriler asagida tartisilmaktadir.

Hicre proliferasyonunun bir belirteci olarak Ki-67/MIB-1’in birgok malignitede klinik davranigin
degerlendirilmesinde kullanilabildigi gdsterilmistir. Ki67, GO evresi disindaki tiim hiicre
proliferasyon evrelerinde eksprese edilir ve doku érneklerinde imminohistokimyasal olarak kolayca
degerlendirilebilir. Yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi, tiroid karsinomlarinda kotii prognoz ile
iliskilidir; ancak bunun iyi diferansiye tiroid karsinomlarimin patolojik degerlendirmesinde temel bir
basamak haline gelebilmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.121-123

Folikiiler Hiicre Kokenli Tiroid Kanserine Genetik Yatkinlik Ve Genetik Danismanhk

Germline genetik testin temel ilkeleri. Genetik test siireci; test oncesi danismanligi, en uygun test
seceneklerinin belirlenmesini ve test sonrasi sonug bildirimini icerir. Ideal olarak bu siirec, kanser
genetigi ve tiroid kanseri konusunda uzmanlik ve deneyime sahip sertifikali bir genetik danigsman
ve/veya bagka bir saglik profesyoneli, 6rnegin endokrinolog, onkolog veya genetik uzmani,
tarafindan yiiriitiilmelidir. Uygun uzmanliga dogrudan yonlendirme erisimi olmayan klinisyenler,
mevcut teletip genetik danigsmanlik seceneklerinin farkinda olmalidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde hem yiiz yiize hem de teletip kaynaklarina National Society of Genetic Counselors’in
Find a Genetic Counselor araci iizerinden ulasilabilir.

Test 6ncesi danigmanligin bilesenleri sunlar1 igermelidir: i hastanin ailesine ait dikkatle hazirlanmig
ti¢ ila dort kusaklik bir soy agaci, ii hastanin kalitsal kanser yatkinligi gen varyanti tasima riskinin
ve aile Oykiisii 15181nda ¢esitli kanser tiirlerini gelistirme mutlak risklerinin degerlendirilmesi, iii
hastanin psikososyal degerlendirmesi ve danismanligi, iv siiphelenilen kalitsal kanser sendromu
konusunda hastanin egitilmesi, 6rnegin kalitim ve penetrans, v genetik test yaptirmanin kisisel,
ailesel ve sigorta agisindan sonuglar1 ve vi genetik test i¢in 6rnek alinmadan 6nce aydinlatilmis
onamin almasi.

Kalitsal yatkinlik durumlarinin fenotiplerinin drtiismesi nedeniyle, genetik testlerde siklikla ¢ok
genli panel testleri kullanilmaktadir. Test sonuclar1 geldiginde, test sonras1 genetik danigmanlik
goriismesi yalnizca sonuglarin s6zlii ve yazili olarak bildirilmesini degil, ayn1 zamanda sonuglarin
kanser riski agisindan anlami ve hastaya ait tahmini kanser riskine dayal tibbi yonetim se¢enekleri
hakkinda s6zlii ve yazil bilgi verilmesini de igermelidir. Ayrica, test sonuglarinin aile iyeleri
acisindan sonuglarina iliskin s6zli ve yazili goriismeler, psikososyal destek kaynaklarinin
belirlenmesi, tibbi yonetime iligskin gelecekteki karar verme stiregleri i¢in kaynaklarin sunulmasi ve
sonuglarin tedaviyi yiirliten hekimlere iletilmesi de bu siirecin parcast olmalidir; 6zellikle
danigmanlik, tedaviyi yiirliten hekim yerine bir genetik danigman tarafindan veriliyorsa bu durum
onem tasir.



DTK’li Hangi Hastalara Germline Genetik Test Onerilmelidir?

« ONERI 2

Asagidaki durumlarda germline genetik test onerilebilir (Tablo 4):

A. DTK ile birlikte tiroid dig1 malignite/tiimor/6zelliklerin kombinasyonuna bagli olarak

Cowden/PTEN hamartom tiimor sendromu siiphesi varsa.
(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

B. Cocukluk caginda FNMTC tanis1 alan hastalarda, klinik ve aile dykiisit DICER1 tiimér yatkinligi
ozellikleri agisindan degerlendirilmelidir. DTK’1i pediatrik hastalarin bulundugu ailelerde germline
DICERI testi diisiintilebilir.

(Kosullu 6neri, ¢ok diisiik kesinlikte kanit)

C. Kribriform moruler tiroid karsinomu patolojik tanisi varsa (APC geni).
(Kosullu 6nerti, orta kesinlikte kanit)

D. Bir hastada ve/veya aile liyelerinde bulunan diger tiimor ve/veya kanser kombinasyonlari,
Carney kompleksi veya Werner sendromu gibi nadir durumlar da dahil olmak tizere, kalitsal bir
yatkmlik durumunu diisiindiirebilir. Bu hastalarda genetik danigsmanlik ve test Onerilebilir.
(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

National Comprehensive Cancer Network, Cowden sendromu/PTEN hamartom timor sendromu
i¢in test kilavuzlarini diizenli olarak giincellemektedir. Bu 6lcutler, majér ve minér élcitlerin bir
kombinasyonunu gerektirir; FTC ve muhtemelen OTC major 6lglt olarak, PTC, FVPTC dahil, ve
yapisal tiroid lezyonlar1 ise mindr 6lgiit olarak kabul edilir.127 Sonug olarak, ¢ok sayida klinik tablo
PTEN test olctitlerini karsilayabilir. PTEN’deki patojenik varyantlardan kaynaklanan durumlar
biitlinli, PTEN hamartom tiimdr sendromu olarak adlandirilir. Cowden sendromu bu spektrumun bir
parcasidir ve tiroid, meme, endometrium ve daha az dlgiide kolon ile bobrek kanserleri agisindan
artmis risk ile karakterizedir. Benign tiroid ve meme tiimorleri, trikilemmomlar, papillomatoz
papiiller, lipomlar, gastrointestinal hamartomlar veya gangliondromalar gibi diger tlimorler ile
makrosefali, zihinsel yetersizlikler veya otizm spektrum bozukluklar sik goriilen bulgulardir.128
PTEN ile iliskili bozukluklarda FTC zenginlesmesi goriiliir, ancak yine de en sik histoloji PTC’ dir.
PTC, IEFVPTC dahil, bildirilen PTEN ile iliskili tiroid kanserlerinin %56—60’1n1 olustururken,
FTC %25-45’1ni olusturur.129,130

DICERI1 tiimér yatkinligi; plevropulmoner blastom, pulmoner kistler, tiroid neoplazisi, over
tiimorleri ve kistik nefrom agisindan artmais risk ile karakterizedir. Germline patojenik DICER1
varyantlari, PDTC’li 6 pediatrik hastanin 1’inde,131 FTC’li 15 pediatrik hastanin 4’{inde132 ve
PTC’li 20 pediatrik hastanin hi¢birinde133 saptanmistir. Bununla birlikte, baska raporlar germline
DICERI1 varyantlart ile pediatrik PTC arasinda iliski oldugunu diistindiirmektedir. 134,135
International DICER1 Symposium tarafindan sunulan 6neriler, iki veya daha fazla birinci derece
akrabada multinodiiler guatr veya tiroid kanseri varligina dayanarak germline DICER1 testinin
diistiniilmesini 6nermektedir.124 Ancak bu tablonun eriskinlerde sik gdriilmesi ve germline
patojenik DICER1 varyantlarinin nispeten nadir olmasi nedeniyle, bu senaryoda testin verimi diisiik
olabilir. En iyi tarama stratejisinin belirlenmesi i¢in daha fazla aragtirma gereklidir.

Kribriform-moruler tiroid karsinomu, APC genindeki germline patojenik varyant nedeniyle gelisen
ailesel adenomatdz polipozisli hastalarda sik saptanan nadir bir malignitedir.136—138 Belirgin



kribriform mimari ve igsi hiicrelerden olusan girdaplar ya da moriiller olugturmasi ile karakterizedir.
Anormal beta-katenin immunreaktivitesinin varligi, bu kanser tipi i¢in giiglii kanit saglar.139-141
Kanser hiicreleri tipik olarak NKX2-1, yani TTF1, ile boyanir; ancak Tg agisindan negatiftir; bu da
bu kanserde goriilen timér moriillerinin timik/ultimobrankial kese kokenli olabilecegi hipotezini
giindeme getirmistir. 142 Kribriform-moriiler tiroid karsinomu olan hastalarin yaklasik %40’ inda
ailesel adenomat6z polipozis bulunur. Mikroskopik tiimér 6zellikleri ailesel ve sporadik hastaligi
ayirt ettirmese de, tiimor multifokalitesi ailesel hastalikta daha yaygindir.139,143 Kribriform-
moriiler tiroid karsinomu olan bir¢ok hastada ailesel adenomat6z polipozis bulundugundan ve tiroid
kanseri, hastalarin %40’na kadarinda klinik olarak saptanabilir kolonik anormalliklerden 6nce
ortaya ¢ikabildiginden, 143 bu tani kalitsal yatkilik olasiligini akla getirmeli ve genetik
test/danigmanlik agisindan degerlendirmeyi tetiklemelidir. DTK ile iliskili yerlesik sendromlar
Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. DTK ile iliskili Sendromlar

Tiroid
Sendrom Kanseri Risk / Sikhik Iligkili Bulgular / Ozellikler Kaynak
Tipi
Ailesel NCCN—
- CMTC, %I12’ye Kolon polipozisi, CHRPE, Genetic/Familial High-

adenomat6z ; . _

- PTC kadar desmoidler Risk Assessment:
polipozis (APC)

Colorectal

DICER1 tumér PTC, Plevropulmoner blastom,

yatkinligi FTC,a ;)I;QLSQAZ%GA Kistik nefroma, over seks kord Schultz ve ark.124
(DICER1) PDTC ' ’ stromal timoarleri

Deride pigmentasyon
Carney . FTC,a S anormallikleri, miksomlar,
kompleksi PTC Bilinmiyor schwannomlar ve endokrin Correa ve ark.125
(PRKAR1A) N

timorler
Werner sendromu FTC,a Bilinmiyor Erken yaslanma, katarakt, Takemoto ve ark 126

(WRN) PTC DM, diger kanserler

OTC daha 6nce FTC’nin bir alt tipi i¢cinde yer almaktaydi ve biiyiik olasilikla bu kalitsal
yatkinliklarla da iligkilidir.

Kisaltmalar:

CHRPE, retina pigment epitelinin konjenital hipertrofisi; CI, giiven araligi; CMTC, kribriform-
mordler tiroid karsinomu; DM, diabetes mellitus; DTC, diferansiye tiroid kanseri; FTC, folikiler
tiroid karsinomu; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; OR, odds ratio; OTC,
onkositik tiroid karsinomu; PDTC, kétu diferansiye tiroid karsinomu; PHTS, PTEN hamartom
timor sendromu.

Yakin zamanda, shelterin kompleksinin bilesenlerini kodlayan genlerdeki varyantlar nedeniyle uzun
telomerlere sahip bireylerin, PTC’yi de icerebilen ve klinik olarak tanimlanabilir ¢oklu kanser
yatkilig: tagidig1 bildirilmistir. 144 Bu sendromun bilesen kanserleri arasinda melanom, 16semi ve
sarkom yer alir ve sendrom uzun telomer sendromu olarak adlandirilmistir.144—147 ilging olarak,
kisa telomerlerin de tiroid kanserine yatkinlik olusturabilecegi bildirilmis ve U seklinde bir iligki
tanimlanmigtir. 149 Bu alandaki genetik tarama Onerilerine yon verebilmek i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir.



Non-sendromik FNMTC’li hastalara genetik test yapilmah mi?

ONERI 3

Non-sendromik FNMTC’de klinik germline genetik testin yararini destekleyen kanit
bulunmamaktadir. Non-sendromik FNMTC’de, ailedeki tiroid dis1 maligniteler genetik test kararini

yonlendirebilir.
(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

DTK’li, ¢ogunlukla PTC’li, cok kusakli ailelerde ¢esitli caligsmalar yapilmistir; bazi ailelerde
baglanti analizleri ve dizilemenin birlikte kullanilmasiyla aday genler tanimlanmistir.150-152
Bugiine kadar bu aday genlerdeki varyantlar, tek tek aileler agisindan dnemli olmakla birlikte,
tekrarlayici degildir ve o ailelere 6zgii, yani private, gériinmektedir. Bu nedenle mevcut veriler,
bunlarin klinik panel testlerine dahil edilmesini desteklememektedir. Cogu ailede kalitim otozomal
dominant oldugundan, penetransin yliksek goriindiigii, tiroid kanserinin geng yasta basladig1 veya
hastaligin agresif seyrettigi se¢ilmis non-sendromik FNMTC olgularinda tiroid kanseri taramasimin
bir rolii olabilir (asagiya bakiniz).

FNMTC’li bazi ailelerde tiroid dis1 malignitelerde artig goriilebilir; bu durum germline genetik test
icin bir gosterge olabilir. Bu nedenle sporadik DTK’li baz1 hastalarda da diger tiimor tiplerine
yatkimlik olusturan bir kanser predispozisyon geninde belgelenmis patojenik varyant bulunabilir. Bu
hastalardaki DTK’nin bu kanser yatkinlig1 ile iliskili olup olmadigi her zaman kesin degildir.
Ornegin CHEK?2 deki patojenik varyantlar, klinik ¢ok genli panel testlerinde nispeten sik saptanan
bir bulgudur ve gesitli kanserler igin artmus risk ile iligkilidir.153 En belirgin olarak CHEK?2
patojenik varyantlar1 meme kanseri riskinde orta diizeyde artisla iliskilidir. DTK ile iligkiler one
stiriilmtiis olsa da,154 risk artiginin biiylikliigii simirhidir; yaygimm CHEK2 varyantlari ile iligkili PTC
riski yaklasik iki kat artmistir. 155

FNMTC’li hastalarin aile iiyeleri tiroid kanseri acisindan taranmah nm?

* ONERI 4

FNMTC aile 6ykiisii olan bireylerde, diizenli saglik izleminin bir parcasi olarak dikkatli bir 6ykii
alinmali ve hedefe yonelik boyun muayenesi yapilmalidir. Birinci derece aile Uyelerinde, U¢ veya
daha fazla birbiriyle iligkili bireyde, birinci ya da ikinci derece akrabalarda, NMTC tanis1 bulunmasi
nedeniyle klinik FNMTC tani1 6lgiitlerini karsilayan bireylerin ailelerinde ultrasonla tarama
diistiniilebilir. Yalnizca iki etkilenmis bireyin bulundugu, ancak baska endise verici 6zellikler
gosteren, 6rnegin tan1 yaslarmnin belirgin olarak geng¢ olmasi, ya da aile yapisinin smirl oldugu
ailelerde de ultrasonla tarama diisiiniilebilir. Boyle bir taramaya hangi yasta baslanmasi gerektigi
daha fazla ¢aligma gerektirmektedir ve asir1 tedavi riski dikkatle g6z 6niinde bulundurulmalidir.
(Kosullu 6neri, ¢ok diisiik kesinlikte kanit)

FNMTC’li hastalarin aile iiyeleri, NMTC’nin %5—10’unun ailesel ortaya ¢iktigin1 gosteren
epidemiyolojik kanitlara dayanarak hastalik agisindan riskli kabul edilebilir. Bununla birlikte bu
ailelerin gogunda yalnizca iki iiye etkilenmistir. Iki aile {iyesinin etkilenmis olmasmnin, ailesel
hastaligi tanimlamak i¢in yeterli olup olmadigi, yoksa bunun tesadiifi ya da taramaya baglh bir
birliktelik mi oldugu tartiymalidir. Tahminler, yalnizca iki birinci derece aile tiyesi etkilendiginde
hastaligin sporadik olma olasiliginin %62 oldugunu, etkilenen aile {iyesi sayisi ii¢ veya daha fazla
oldugunda ise bu olasiligin <%6’ya diistiigiinii gostermektedir.156 Bununla birlikte tartigmali
olmakla beraber, iki birinci derece aile iiyesi etkilenen ailelerin tan1 yagina gore
tabakalandirilmasinin, yani her ikisi de <45 yasa karsilik birinin ya da her ikisinin >45 yas olmasi,



eslestirilmis sporadik NMTC ile karsilastirildiginda daha sik multifokal/bilateral kanser, daha fazla
ekstratiroidal yayilim ve daha kotii sonuglar gdsteren alt gruplar1 6ngordiigii; tant yast daha ileri
olan bir ya da daha fazla iiyeye sahip ailelerle karsilastirildiginda ise anlamli fark gostermedigi
bildirilmistir. 157

Ileriye doniik girisimsel bir tarama programu, 25 aileden 109 bireyi kapsayan bir kohortta yillik
taramanin etkisini aragtirmistir; bunlarin 12°sinde iki etkilenmis tiye, 13 linde ise >3 etkilenmis liye
vardi. Tarama 7 yas kadar erken donemde baslamis ve boyun ultrasonu ile >0,5 cm tiroid nodiili
olanlara 1A uygulanmasini icermistir. Bu yaklasim, iki etkilenmis iiyesi olan ailelerde risk altidaki
bireylerin %4,6’sinda, yani 43 kisinin 2’sinde, tiroid kanseri saptanmasina yol acarken; >3
etkilenmis iiyesi olan ailelerde risk altindaki bireylerin %22,7’sinde, yani 66 kisinin 15’inde, tiroid
kanseri saptanmustir (p = 0,01). Saptanan en geng tiroid nodiilii yas1 7, en geng tiroid kanseri tani
yasi ise 18 olarak bildirilmistir.158 Bu verilere dayanarak Capezzone ve arkadaglari, >3 etkilenmis
aile liyesi bulunan ailelerde, 20 yasindan itibaren ya da ailedeki en erken tani1 yagindan 10 y1l 6nce
baslayacak sekilde yillik ultrasonla taramanin diisiiniilmesini 6nermistir. 159 Aile taramasi i¢in
maliyetleri ve asir1 tedavinin olasi risklerini de ele alan en uygun yaklagimin belirlenmesi amaciyla
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

USPSTF, asemptomatik eriskinlerde tiroid kanseri taramasini 6nermemektedir. 108 Ancak bu 6neri
toplum temelli taramaya yOneliktir. FNMTC baglamindaki tarama programlari dikkatli bigimde
baslatilmalidir; ¢linkii FNMTC’de taramanin sonugclar iizerindeki etkisine iligkin veri
bulunmamaktadir ve ultrason siklig1 tutarh sekilde uygulanmamaktadir. Birgok calisma
FNMTC’nin daha erken baslangic yas1 ve daha agresif davranisla iliskili oldugunu 6ne siirmiis olsa
da,143,160-163 diger ¢alismalar bu iliskiyi gostermemistir.164,165

Tiimor orneklerinde saptanan degisiklikler, yani somatik test sonuclari, bulunan DTK
hastalarinda germline genetik test ne zaman onerilmelidir?

* ONERI 5

Klinik amagla tiimor 6rneklerinde genomik test yapildiginda hem somatik hem de germline genetik
degisiklikler saptanabilir. Klinik agcidan anlamli olabilecek, kanser yatkinligi olusturan bir germline
varyant saptanirsa, klinik korelasyon agisindan hasta ve aile 6ykiisii degerlendirilmelidir ve olas1
germline test i¢in genetik danismanliga yonlendirme diistiniilmelidir.

(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

Tiroid kanseri 6rneklerinde dizileme, baslangi¢ tanisi sirasinda tiroid nodiilii degerlendirmesinin bir
parcasi olarak ya da hastaligin daha sonraki donemlerinde tedavi se¢eneklerinin belirlenmesine
yardime1 olmak amaciyla yapilabilir. Her iki durumda da tiimor 6rneginin dizi analizinde
tanimlanan patojenik varyantlar ya sonradan kazanilmis somatik olaylardir ya da germline kokenli
olabilir. Bu testler somatik varyant saptamaya gore optimize edilmistir. Tiimor ile normal dokunun
eslestirilmis analizi varyantin kokenini ayirt etmeye yardimce1 olsa da, boyle bir analiz germline
varyantlar1 saptamak i¢in giivenilir bir ydontem degildir ve ¢aligmalar, standart tiimor dizileme
testlerinde patojenik germline varyantlarin %8,1’ine kadarmin gézden kagtigini géstermistir.166 Bu
nedenle tumdr analizi, germline testin yerini tutmaz ve bir ailenin daha ileri degerlendirilmesinden
once genetik danigmanlik baglaminda dogrulayici germline test yapilmalidir. Timor dizilemesi i¢in
hastadan onam alinirken, germline varyant saptama olasilig1 ideal olarak g6z oniinde
bulundurulmalidir.



Somatik doku analizine dayanarak germline patojenik varyantlar1 tanimlamak i¢in en uygun
yaklagima iliskin kilavuzlar, tiroid kanseri baglaminmn disinda gelistirilmistir. Ornegin NCCN
Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian and Pancreatic Guideline, herhangi bir
tiimor tipinin tiimor profillemesinde saptanan olasi patojenik veya bilinen patojenik PTEN
varyantinin, germline dizilemenin getirisini belirlemek i¢in bireyin kisisel ve aile oykiistiniin
dikkatle degerlendirilmesini gerektirdigini belirtmektedir.127 Kisisel veya aile 6ykisu PHTS ile
uyumluysa, genetik danigsmanlik/test dnerilmelidir. Ayrica European Society for Medical Oncology
Precision Medicine Workgroup, herhangi bir tiimor tipinde somatik mutasyon saptandiginda,
Ozellikle en uygulanabilir kabul edilen yedi gen olan BRCAL, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6,
PALB?2 ve RET i¢in, 40 gene kadar odaklanmis germline test yapilmasini onermektedir. Bu 6neri,
eslestirilmis dizileme verisine sahip 49.264 kanser 6rnegi kohortunda, varyant alel fraksiyonu >%30
olan varyantlar igin tiimérden germline’a doniisiim oraninin >%5-10 olmasina dayanmaktadir. Bu
kohortun yaklagik %2’sini tiroid kanserleri olusturmustur.167

DTK’nin Baslangi¢ Yonetimi

DTK’li hastalarda baslangi¢ tedavisinin hedeflerini belirlemede, hastalar ile onlar1 tedavi eden
klinisyenler arasinda ortak karar verme siireci temel 6nem tasir. Uygun oldugunda asagidakiler
onerilirken hastanin tercihi dikkate alinmalidir:

1. Tiroid cerrahisi i¢in sec¢ilen hastalarda baslangic hedefi, primer tiimoriin, tiroid digina
yayilmis hastaligin ve klinik agidan anlamli lenf nodu metastazlarmin ¢ikarilmasidir. Cerrahi
rezeksiyonun tamligi, sonuglarin énemli bir belirleyicisidir; ¢iinkii lenf nodlar1 boyun
bolgesindeki persistan/niiks hastaligin en sik yerini olusturur (%74). Bunu tiroid kalmtisi
(%20) ve trakea ile komsu kaslar (%6) izler.168

2. Mevcut multimodal tedavi segeneklerinden hangisinin uygun oldugunun degerlendirilmesi
gerekir; amag, bir yandan persistan/niiks hastalik ve metastatik yayilim riskini azaltmak,
diger yandan tedaviye bagli morbiditeyi en aza indirmektir. Baglangi¢ cerrahisine ek olarak,
secilmis hastalarda ameliyat sonras1t RAI uygulanmasi, serum TSH baskilanmasi ve diger
yonetim stratejileri uygun olabilir. Bununla birlikte, tedavinin ya da tedavilerin yararlar1 ile
riskleri dengelenmelidir; ¢iinkii bunlar bazen hastaligin kendisinin olusturdugu ylikten daha
agir basabilir.

3. Prognozu tahmin etmek icin evreleme ve risk siniflamasi yapilmalidir. Kanser evrelemesi
hastaliga 6zgii mortalite riskini tahmin etmek i¢in yararhidir; baslangic risk siiflamasi ise
kisa ve uzun donem persistan/niiks hastalik risklerini 6ngérmek i¢in kullanilabilir.

Cerrahi deneyim, tiroidektomi komplikasyon oranlarim etkiler mi?

> ONERI 6

Yiiksek hacimli tiroid cerrahlari ile iliskili daha diisiik komplikasyon oranlar1 ve ortalama olarak
daha iyi sonuglar nedeniyle, yilda >25-50 tiroidektomi yapan cerrahlar, tiroid kanserli hastalara,

ozellikle daha genis cerrahi gerektiren tlimorlerde, yonlendirme secenegi olarak sunulmalidir.
(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

Hekim deneyimi ve uzmanlig1 hasta bakimida uzun zamandir degerli kabul edilmektedir; ancak
bunun yararlarmi, 6zellikle bireysel saglayici diizeyinde, nicel olarak ortaya koymak zor olabilir.
Tiroid kanserli hastalarin tani, evreleme ve yonetiminde hekim uzmanliginin 6nemli oldugu bir¢ok
bakim alan1 vardir; bunlar arasinda ultrasonografi, patoloji, cerrahi, endokrinoloji, niikleer tip,
onkoloji ve radyasyon tedavisi yer alir. Boyun ultrasonu bunun en iyi 6rneklerinden biridir; ¢linkii



hem sonografistin beceri ve deneyimine belirgin bi¢imde bagimlidir hem de ameliyat 6ncesi tani,
evreleme ve izlem agisindan 6nem tasir.169—173 Sitopatologun deneyiminin de ultrason esliginde
yapilan IIA biyopsisinin tanisal dogrulugunu artirdigi gdsterilmistir. 174 Deneyimli cerrahlarin daha
iyi sonuglar sagladigmi destekleyen kanat ise en giiclii olanidir.

Tiroid cerrahisi olgu hacmi ile hasta sonuglar1 arasindaki iliski son 20 yilda kapsamli bigimde
incelenmistir. Cerrah hacmi ile tiroidektomi sonuglari arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk
calismalardan birinde Sosa ve arkadaslari, 175 daha yiiksek cerrah hacmi ile 6zellikle rekiirren
laringeal sinir yaralanmasi ve yara komplikasyonlar1 agisindan daha iyi hasta sonuclar1 arasinda
giiclii iliski saptamustir. Bu durum en belirgin olarak tiroid kanseri nedeniyle total tiroidektomi
yapilan hastalarda goriilmiistiir. Daha genis 6lgekte yapilan diger ¢alismalarda da benzer gdzlemler
bildirilmistir.176-179 Health Care Utilization Project Nationwide Inpatient Sample verilerinin
incelendigi bir ¢alismada, 180 tiroidektomilerin %80’ inden fazlasi diisiik ve orta hacimli cerrahlar
tarafindan yapilmistir, yani yilda <29 tiroidektomi. Ortalama olarak ytliksek hacimli cerrahlar, yani
yilda >30 tiroidektomi yapanlar, kanser nedeniyle total tiroidektomi uygulanan hastalarda en diisiik
komplikasyon oranlarina sahipti; yiiksek hacimli cerrahlarda %7,5, orta hacimli cerrahlarda %13,4
ve diisiik hacimli cerrahlarda %18,9; p < 0,001. Yakin tarihli ve 22 ¢alismay1 igeren bir meta-analiz
de, daha yiiksek tiroid cerrahisi hacmi ile daha diisiik komplikasyon oranlar1 arasindaki iliskinin
tiim ¢alismalarda tutarli oldugunu géstermistir. 181

Hastane hacmi ve cerrah hacmi birlikte degerlendirildiginde, ortalama olarak yiiksek hacimli
cerrahlar daha diisiik komplikasyon oranlari, daha diisiik hastane mortalitesi ve daha diisiik maliyet
ile iligkilidir; yliksek hacimli merkezler ise esas olarak daha diisiik maliyet ve daha kisa yatis siiresi
ile iligkilidir.181-183 Daha diisiik komplikasyon oranlarina ulagsmak i¢in gerekli yillik tiroid
cerrahisi hacmine iliskin tahminler 25 ile 50 arasinda degismektedir,181,184-187 ve bir seri daha
ileri evre tiroid kanseri i¢in >50 olguyu dnermistir. 188 Bu say1y1 6zellikle degerlendirmek iizere
tasarlanmis bir calisma, yillik total tiroidektomi sayisimin >25 olmasmin daha iyi sonuglarla iliskili
oldugunu gostermistir. Cerrah yilda yalnizca 1 olgu yapiyorsa, hastalarda komplikasyon yasama
olasihigi %87 artmakta; yilda 2—5 olguda %68, yilda 6-10 olguda %42, yilda 11-15 olguda %22,
yilda 16-20 olguda %10 ve yilda 21-25 olguda %3 artmaktadir.189 Yiiksek hacimli cerrahlar
tarafindan kanser nedeniyle total tiroidektomi yapilan hastalarda, rezeksiyon sonrasi anlamli 6lgiide
daha az tiroid kalintis1 kaldig1 ve bunun sonucunda, endikasyon varsa, kalan dokunun ablasyonu
icin daha dusiik radyoiyot dozuna ihtiya¢ duyuldugu da bildirilmigtir. 188,190 Son olarak, diisiik
hacimli merkezlerde tiroid kanseri cerrahisi yapilan hastalarda, yiiksek hacimli merkezlerde tedavi
edilenlere gore pozitif timdr cerrahi sinir1 olasiligr anlamli derecede daha yiiksektir.191 Cok gugclu
bir kanit birikimi, yiiksek hacimli cerrahlar tarafindan yapilan tiroid kanseri cerrahisinin daha iyi
sonuglar sagladigini gostermektedir.

Hastalarm yiiksek hacimli tiroid cerrahlarina yonlendirilmesi, ortalama olarak iistiin sonuglarla
iliskilidir. Bununla birlikte, yiiksek hacimli cerrahlarin gérece az sayida olmasi ve ¢ogunlukla
biiyiik kentlerde yogunlagsmalar1 nedeniyle yonlendirme her zaman miimkiin olmayabilir. Toplum
diizeyindeki genel sonuclar her zaman bireysel cerrahlar ve hastalarin kosullarina dogrudan
uygulanamaz. Belirgin invaziv ve/veya yaygin hastalig1 olan hastalarm, ileri tiroid kanseri
yonetiminde deneyimli yiliksek hacimli bir cerraha yonlendirilmesinin tesvik edilmesi makul
goriinmektedir; hatta diisiik-orta riskli kanserlerde total tiroidektomi uygulanacak hastalar igin de bu
diistiniilebilir. Yiiksek hacimli cerrahlarm bile, total tiroidektomi yaptiklarinda, lobektomiye kiyasla
daha yiiksek genel ameliyat sonras1 komplikasyon oranina sahip oldugu da unutulmamalidir.192



HCUP-NIS calismasinda yliksek hacimli tiroid cerrahlarinda, tiroid lobektomisi sonrast
komplikasyon orani %7,6 iken, total tiroidektomi sonrasi bu oran %14,5 olmustur. Diisiik hacimli
cerrahlarda ise komplikasyon oranlari sirastyla %11,8 ve %24,1°dir.192 Tiroid kanseri olan ileri
yastaki hastalar genellikle daha kdtii prognoza ve geng hastalara gore daha ytliksek komplikasyon
oranlarina sahiptir; bu nedenle yonlendirmeden daha fazla yarar gorebilirler. Cerrahinin kapsami,
radyoiyot tedavisinin roli ve tiroid kanseri i¢in yiksek hacimli cerrah ya da merkezlere
yonlendirme konusundaki karar verme gok yonlidir ve hasta tercihi bu surecin 6nemli bir
bilesenidir.193-198

Ameliyat 6ncesi evrelemede tanisal goriintiileme ve laboratuvar testlerinin rolii nedir?

o ONERI 7

A. Santral ve lateral boyun kompartmanlarindaki servikal lenf nodlarini ve belirgin ekstratiroidal
yayilimi degerlendirmek amaciyla ameliyat 6ncesi boyun ultrasonu, malign sitolojik veya
molekdler bulgular nedeniyle ameliyat planlanan tiim hastalarda onerilir.

(Giclu 6neri, orta kesinlikte kanit)

B. Sonografik olarak siipheli ve en kiigiik ¢ap1 8—10 mm’den biiyiik lenf nodlarinda, yonetimi
degistirecekse maligniteyi dogrulamak i¢in ultrason esliginde 1A yapilmalidir.
(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

C. Siipheli servikal lenf nodlarmin degerlendirilmesinde IIA-Tg yikama s1vis1 6l¢iimii, secilmis
ameliyat oncesi hastalarda yapilabilir; ancak tiroid bezi yerinde olan hastalarda yorumlamak gii¢
olabilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

DTK, o6zellikle de PTC, cogu seride standart patolojik teknikler kullanildiginda hastalarin %20—
50’sinde servikal lenf nodlarmi tutmaktadir199-203 ve primer tumaor kiiglk ve intratiroidal olsa bile
bu metastazlar bulunabilir.204 Mikrometastazlarin, yani 2 mm’den kii¢lik metastazlarin, siklig
kullanilan saptama yonteminin duyarliligina bagh olarak %90’a yaklasabilir.205,206 Bununla
birlikte mikrometastazlarin klinik sonuglari, makrometastazlarla karsilastirildiginda muhtemelen
daha az onemlidir ve sagkalimi etkiliyor goriinmemektedir207; santral boyunda bulunduklarinda da
niiksii artirmiyor goriinmektedir.208 Ameliyat dncesi ultrason, olgularin %20-31’inde slipheli
servikal adenopati saptar ve bu durum hastalarm %?20’sine kadarinda cerrahi yaklasimi
degistirebilir.209-213 Uzerinde bulunan tiroid bezi nedeniyle santral boyun lenf nodlarimi
tanimlamada klinik yarar1 belirgin bigcimde daha diisiiktiir.214

Metastatik olabilecek anormal lenf nodlarini diisiindiiren sonografik 6zellikler; biiylime, yagl
hilusun kaybi1 (odds ratio [OR] 1,9), oval yerine yuvarlak sekil, yani uzun aks/kisa aks <2 (OR 1,6),
hiperekojenite (OR 5,4), kistik degisiklik (OR 71,8), kalsifikasyonlar (OR 6,2) ve periferik
vaskiilarite ya da anormal kan akimidir (OR 3,8).215 Higbir tek sonografik 6zellik, metastatik tiroid
kanseri igeren lenf nodlarini saptamada yeterli duyarliliga sahip degildir; ancak kistik degisiklik
malignite acisindan en yliksek olasiliga sahiptir.215 Yagl hilusun olmamasz, kistik degisiklikler,
mikrokalsifikasyonlar, anormal vaskularite ve kortikal hiperekojenite, %87-99,6 gibi yiksek
ozgiilliige sahip, metastatik lenf nodlarmin birbirinden bagimsiz 6zellikleridir. Yaglh hilusun
olmamasi en yiiksek duyarliliga sahip olmakla birlikte 6zgiilliigii diisiiktiir; %66,4.216

Lenf nodlarmin yerlesimi de karar vermede yararl olabilir. Sekil 3, Seviye I’den VI'ya kadar
servikal lenf nodlarimin siiflamasini géstermektedir. Metastatik lenf nodlari, Seviye II’ye gore



Seviye III, IV ve VI’da ¢ok daha olasidir,214,217 ancak bu durum tiroidin iist kutbundan
kaynaklanan PTC timodrleri icin gecerli olmayabilir; bunlar Seviye II ve III’e atlayici metastaz
yapmaya daha yatkindir.218 Sonografik olarak siipheli goriinen lenf nodlarinda malignitenin
dogrulanmas, sitoloji icin ultrason esliginde 11A ve/veya igne yikama sivisinda Tg 6lgiimii, yani
FNA-TQg, ile saglanir. Tg yikama 6l¢iimii, 6zellikle lenf nodlarinin kistik oldugu, lenf noduna ait
sitolojik degerlendirmenin yetersiz kaldig1 veya sitolojik ve sonografik degerlendirmelerin
birbiriyle uyumsuz oldugu durumlarda, 6rnegin mikrokalsifikasyon igeren biiyiik bir lenf nodunda
normal sitolojik biyopsi sonucu alinmasi gibi, iIA’ya yararh bir ek yontemdir.219 Ozellikle tiroid
bezinin hala yerinde oldugu santral kompartmandaki lenf nodlarinda yalanci pozitif Tg yikama
sonucu gorilebilir, 220,221 ancak pozitif serum TgAb varhiginda da gegerliligini korur. Oneri 31,
ameliyat sonrasi donemde lenf nodlarinda FNA-Tg yikama 6l¢iimiiniin roliinii gdzden gecirmektedir.

Metastatik lenf nodu tanisi i¢in kesin bir FNA-Tg esik degerini destekleyen veri sinirlidir.
Sistematik derleme ve meta-analiz verileri, patolojik goriiniimlii lenf nodlarinimn
degerlendirilmesinde FNA sitolojisi ile birlikte FNA-Tg yikama 6l¢iimiiniin negatif prediktif
degerinin %99,4 ve dogrulugunun %86,8 oldugunu gostermistir.222 FNA-Tg diizeyi 1,0 ng/mL ya
da daha dusiikse, negatif prediktif deger yaklasik %100’e ulasmaktadir. Bununla birlikte metastatik
olmayan lenf nodlarinda konsantrasyon 32 ng/mL’ye kadar ¢ikabilir. Dogruluk, 6zgiilliik, pozitif
prediktif deger ve negatif prediktif deger, FNA-Tg esigi 28,5 ng/mL olarak alindiginda anlaml
bicimde daha yiiksektir.222 Bagka bir sistematik derleme, tiroid nodiilii degerlendirmesi veya PTC
izlemi sirasinda incelenen 2.670 siipheli lenf nodunu kapsayan 22 ¢alismay1 analiz etmis ve en
yiiksek duyarlihigin 1 ng/mL FNA-Tg kesim degeriyle, en yiiksek 6zgiilliigiin ise 40 ng/mL kesim
degeriyle elde edildigini gostermistir. Bu calismada FNA-Tg dogrulugunu etkileyen diger faktorler
arasinda TSH baskilanmasi, serum Tg varligi ve Tg 6l¢iimiindeki metodolojik farkliliklar yer
almistir.223 Bagka bir calisma, serum TgAb varliginin dolagimdaki serum Tg 6l¢timiinii etkiledigini,
ancak FNA-Tg 6l¢iimlerini etkilemedigini géstermistir.224—226 Metastatik lenf nodu tanis1 i¢in en
uygun FNA-Tg esik degerinin belirlenmesi amaciyla daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.222

Patolojik lenf nodlarmin degerlendirilmesine ek olarak, belirgin ekstratiroidal yayilimin derecesini
saptamak amaciyla tiroid bezinin ultrasonla degerlendirilmesi cerrahi planlama agisindan énemlidir;
cunki bu bulgu tipik olarak RAI endikasyonunu ve dolayisiyla total tiroidektomiyi gosterir.227
Daha ileri lokorejyonel hastalik kanit1 varsa, bilgisayarli tomografi ile ek goriintiileme yararl
olabilir. Ultrason nodal hastalik i¢in daha 6zgiilken, BT daha duyarlidir ve her ikisinin birlikte
kullanilmasi tanisal dogrulugu artirabilir.228,229 BT nin ultrasona gore daha yiiksek maliyeti,
iliskili radyasyon maruziyeti ve belirli hasta gruplarinda intravendz kontrast kullaniminin olas1
riskleri gbz Oniine alindiginda, goriintiileme gereksinimlerinin hasta bazinda belirlenmesi 6nemlidir.

Dogru evreleme, DTK’li hastalarda prognozu belirlemek ve tedaviyi kisisellestirmek agisindan
onemlidir. Bununla birlikte bir¢cok tiimor tipinden farkli olarak metastatik hastaligin varlhigi
tiroidektomi gereksinimini ortadan kaldirmaz.230 Uzak metastatik hastalik RAI tedavisine yanit
verebileceginden, tiroidin yani sira primer tiimoriin ve erisilebilir lokorejyonel hastaligin
cikarilmasi, uzak metastatik hastaligi olan cogu hasta icin baslangi¢ tedavisinin 6nemli bir
bilesenidir.

Ameliyat 6ncesi kesitsel goruntileme veya 18F-florodeoksiglukoz-PET ne zaman yapilmahdir?

> ONERI 8
> Boyun ve mediastenin intravendz kontrastli kesitsel goriintiileme yontemleriyle, yani BT ve



manyetik rezonans goruntileme [MRG], ameliyat 6ncesi kullanimi; belirgin ekstratiroidal yayilim
gosteren primer tiimdrler, yaygin, drnegin biiylik hacimli veya invaziv adenopati, ya da aerodigestif
yol ve/veya torasik tutulum agisindan endige uyandiran hastalik dahil olmak iizere ileri veya invaziv
hastaliktan klinik olarak siiphelenilen hastalarda fizik muayene ve ultrasona ek olarak onerilir.
(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

> Sonuglarin cerrahinin kapsamini etkileyecegi durumlarda, uzak metastaz arastirmak amaciyla
gogiis, abdomen ve pelvisin ameliyat dncesi kesitsel goriintillemesinin yapilmasi onerilir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

o Rutin ameliyat 6ncesi 18F-florodeoksiglukoz, yani FDG, PET/PET-BT taramasi 6nerilmez.
(Gtiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

Ultrason degerlendirmesi operatore bagimli oldugundan ve derin anatomik yapilar1 ya da kemik
veya hava nedeniyle akustik gélgelenme altinda kalan yapilar1 her zaman yeterince
goriintiileyemediginden, bazi klinik durumlarda alternatif goriintiileme yontemleri tercih edilebilir
ya da yararli tamamlayicilar olabilir. Tlk ultrason degerlendirmesinde biiyiik hacimli veya yaygin
nodal hastalik gosteren hastalarda, tipik servikal istasyonlarin 6tesinde nodal bolgeler etkilenmis
olabilir; bunlarin bazilar1 ultrasonla degerlendirilmesi gii¢ bolgelerdir ve mediasten, infraklavikiiler,
retrofaringeal ve parafaringeal bolgeleri igerir.

Metastatik servikal lenf nodlarmin BT ile saptanmasindaki tanisal performansi degerlendiren ve
tiroid kanserli 6.378 hastayi iceren sistematik derleme ve meta-analizde, toplam duyarlilik %55 ve
toplam 0zguilliik %87 bulunmustur; ancak farkli BT protokollerine bagli olarak anlamli degiskenlik
vardir.231 Tiroid kanserli 5.656 hastay1 i¢eren ultrason ve BT tanisini karsilastiran meta-analiz,
servikal lenf nodlarinin santral ve lateral kompartmanlarda degerlendirilmesinde BT nin ultrasona
gore daha yiiksek duyarliliga sahip oldugunu, ancak ultrasonun daha yiiksek 6zgiilliik gésterdigini
ortaya koymustur. Hi¢cbir yontem santral kompartmanda iyi performans gostermemistir; BT i¢in
duyarlilik %40, ultrason i¢in ise %28°dir.228 Ultrasonun 6zgiilliigii daha yiiksek olmakla birlikte,
BT ’nin eklenmesi gozden kagan hastalik oranini azaltir ve cerrahi planlamayi iyilestirir.228

MRG, iyonizan radyasyona maruziyet olusturmaz ve kullanilan kontrast maddeler BT de
kullanilanlara gore daha az nefrotoksiktir. Bununla birlikte MRG, tarama sirasinda hareket
artefaktlarina daha yatkindir; yine de son donemde MRG goriintiilerinin hizli elde edilmesine iligkin
ilerlemeler kaydedilmistir. Tiroid kanserli 504 hastay1 i¢eren bir meta-analizde, metastatik servikal
nodlarin tanisinda MRG’nin toplam duyarlilig1 %80, 6zgiilligi %85 bulunmustur; ancak yag
baskili goriintiileme ve analitik teknikleri yansitan belirgin heterojenite vardir.232 Intravendz
kontrastli BT ve MRG’nin servikal nodal hastaligin saptanmasinda muhtemelen benzer performans
gosterdigi kabul edilmektedir.

Kesitsel goriintiileme yapildiginda intravendz kontrast kullanimi1 dnemlidir; ¢linkii primer tiimoriin
veya metastatik hastaligin diger yapilarla anatomik iligkisini belirginlestirmeye yardimci olur.
Retrodzofageal innominat arter saptanirsa sag nonrekiirren laringeal sinir diisiiniilmelidir. Cogu
hastada iyot 4—6 hafta i¢inde temizlendiginden, intravendz kontrasttan kaynaklanan iyot yiikiiniin
ameliyat Oncesi goriintiileme sonrasinda yapilacak tiim viicut taramalar1 veya RAI tedavisinde
klinik a¢idan anlamli gecikmeye yol agacagi endigesi cogu hasta i¢in temelsizdir.233-235 Gelismis
anatomik gorintilemeden elde edilen yarar, neredeyse her zaman RAI goriintiileme ya da tedaviyi
ertelemenin olasi risklerinden daha agir basar. Temizlenme konusunda kaygi varsa spot idrar iyot
duzeyi Olcilebilir.



18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi, yani 18FDG-PET, ameliyat dncesi lenf nodu
evrelemesi i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte tiroid kanserli 759 hastayi igeren bir meta-analiz,
ozgiilliik yliksek olmasina ragmen, %94, toplam duyarliligin yalnizca %30 oldugunu
gostermistir.236 Bu bulgular, 19 dogrudan karsilagtirmali calismadan elde edilen 3.571 hastalik
network meta-analiz ile de desteklenmistir; bu ¢aligmalarda iki veya daha fazla farkli goriintiileme
yontemi, yani ultrason, BT, 18FDG-PET veya 18FDG-PET/BT, kullanilmistir.237 Sonuglar,
goriintiileme yontemlerinin lenf nodu metastazlarini saptamada benzer diizeyde performans
gosterdigini ortaya koymustur. Tiim lenf nodu diizeyleri dikkate alindiginda, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif deger ve dogruluk agisindan ultrason iistiindiir. Lateral boyun nodlari, santral
kompartman ve tiim lenf nodu diizeyleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde li¢ yontemin duyarhlik ve
Ozglliikleri degismektedir; ancak higbir yontem ultrasona anlamli bi¢imde tistiin degildir. Bu
nedenle baslangi¢ tedavisi dncesinde 18FDG-PET veya 18FDG-PET/BT rutin olarak
yapilmamalidir.

Lokal invaziv DTK nin tan1 aninda hastalarin %10—15’inde goriildiigii bildirilmistir.238,239 Bu
hasta grubunda, ameliyat dncesinde siiphelenildiginde, kesitsel goriintiileme laringeal, trakeal,
0zofageal veya vaskiiler tutulumun yayginligmi belirleyerek cerrahi planlama agisindan yararh
olabilir.240,241 Rezeksiyon dncesinde, intraluminal yayilim kanit1 arastirmak amaciyla,
ultrasonografi ile birlikte ya da olmaksizin trakeoskopi ve/veya 6zofagoskopi de, aerodigestif yol
invazyonundan siiphelenilen olgularda yardime1 olabilir.

Lokal invaziv primer kanserler; tiimoriin hizla biiyiimesi, vokal kord paralizisi, tumdérin hava
yoluna veya boyun yapilarina fikse olmasi, ilerleyici disfaji, solunum sikintisi, hemoptizi ve
belirgin ses degisikligi gibi karakteristik belirti ve bulgularla iligkili olabilir. Primer tiimdriin
sonografik 6zellikleri, ekstratiroidal yayilim dahil, 6zellikle posterior kapsiil penetrasyonu ve
mediastene ulasan hastalik varliginda, aksiyel goriintiileme gereksinimini de glindeme getirebilir.
Gogiis BT ’s1, belirgin kaudal yayilimi olan olgularda hastaligin alt sinirmi1 tanimlamak ve
mediastinal yapilarin ne 6l¢ilide tutuldugunu belirlemek agisindan yararlh olabilir. BT bulgulari,
nadir de olsa sternotomi ve/veya trakeal ya da laringeal rezeksiyon/rekonstriiksiyon gereksinimini
diistindiirerek yonetimi etkileyebilir; bu durum ¢ogu zaman ameliyat 6ncesinde ek kaynak ve
personel planlamasini gerektirir. Kontrastli boyun BT’si veya MRG’si, agresif lokal invazyon
gosteren tiimorlerde laringeal, trakeal ve/veya 6zofageal tutulumun yaygmligmi belirleyebilecegi
gibi, komsu yapilar1 tutan klinik ekstranodal yayilim gdsteren biiyiik hacimli lenfadenopatinin
smirlarmi da ortaya koyabilir. Primer tiimoriin veya metastazlarin bu 6zelliklerinin ameliyat
oncesinde fark edilmesi, cerrahi plan1 etkileme potansiyeline sahiptir.241

Ameliyat 6ncesinde serum Tg dizeyi 6lctlmeli mi?

o ONERI 9

Serum Tg veya TgAb dizeylerinin ameliyat 6ncesi rutin 6lcimi 6nerilmez.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Sistematik derleme ve meta-analiz verileri, ameliyat 6ncesi serum Tg duzeylerinin yiksek
olmasmin ameliyat sonras1 serum Tg ile izlemin daha yiiksek duyarliligini 6ngorebilecegini
diistindiirmektedir.242 Total tiroidektomi uygulanan hastalarda yapilan ileriye doniik gézlemsel bir
caligmada, ameliyat 6ncesi serum Tg malignite agisindan anlamli bir 6ngordiiriicii
bulunmamistir.243 Benzer sekilde, benign multinodiiler guatr veya belirsiz tiroid nodiilleri
nedeniyle ameliyat edilen 131 hastanin geriye doniik incelemesinde, Tg diizeyleri benign ve malign



histoloji saptanan gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir.244 Buna karsilik Scheffler ve
caligma arkadaslari, ameliyat oncesi serum Tg 6lglimiiniin McGill Well-Differentiated Thyroid
Cancer Nodule Score’a eklenmesinin, tiroid nodiillerinde maligniteyi 6ngdrmede duyarlilig
artirdigini bildirmistir.245

Buna bagli baska bir konu da, tiroid kanserinin ameliyat dncesi tanisi konmus hastalarda, ameliyat
oncesi Tg diizeylerinin hastaligin yayginligini 6ngoriip dngoéremeyecegidir. Kim ve arkadaglari,
1994 ile 2006 yillar1 arasinda 4.029 DTK olgusunu geriye doniik olarak incelemistir.246 Ameliyat
oncesi Tg diizeyi ile primer timdr boyutu ve lenf nodu metastaz sayis1 arasinda dogrusal iligki
bildirmisler; ayni taraftaki lateral lenf nodu metastazi i¢in 13,15 ng/mL, karsi taraftaki lateral lenf
nodu metastazi i¢in 30,05 ng/mL ve uzak metastaz i¢in 62,9 ng/mL esik degerlerini 6nermislerdir.
Ancak ameliyat oncesi Tg diizeyi bulunan 422 tiroid kanserli hastanin geriye doniik incelemesinde
Patell ve ¢aligma arkadaslari, ameliyat 6ncesi Tg’ nin bez boyutu ve T kategorisi ile anlamli iligki
gosterdigini, fakat metastaz varlig ile iliskili olmadigini ve tiroid kanserinin ameliyat dncesi
degerlendirmesinde diisiik yarara sahip oldugunu bulmustur.247

Ameliyat dncesi TgAb varliginin DTK’li hastalarda evre acisindan bagimsiz bir ameliyat dncesi
ongordiiriicii olmadig1 goriilmektedir; ancak kanit sinirlidir. National Thyroid Cancer Treatment
Cooperative Study kapsaminda, yani 1987 ile 2011 yillar1 arasinda 11 Kuzey Amerika merkezini
iceren bir tiroid kanseri kayit sisteminde, perioperatif TgAb verisi bulunan 1.770 hastanin kesitsel
analizinde, serum TgAb durumu ¢ok degiskenli analizde hastalik evresi ile anlaml1 iligki
gostermemistir; ayrica tek degiskenli veya ¢ok degiskenli analizlerde hastaliksiz sagkalim ya da
genel sagkalim ile de iligkili bulunmamistir.248

Ameliyatin kapsamim belirlemek amaciyla ameliyat 6ncesi somatik genomik test yapilmah n?

ONERI 10

Cerrahi 6ncesinde dogrulanmis DTK i¢in genomik degerlendirme rutin olarak onerilmez. Bununla
birlikte, genomik profil biliniyorsa veya yapilmissa, belirli anormallik kombinasyonlarinin varligi
ya da yoklugu, cerrahinin kapsamini belirlemek amaciyla klinik, radyolojik ve sitopatolojik veriler
baglaminda dikkate alabilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Farkli ameliyat dncesi testlerle elde edilen molekiiler sonuglarin, ameliyat dncesinde tanimlanmig
tiroid kanserlerinde cerrahi planlamay1 yonlendirmede rolii olup olamayacagini ¢esitli gruplar
arastirmistir. Bu ¢alismalarin dayanagi, bireysel genomik 6zellikler ve/veya bunlarin
kombinasyonlari ile niiks riski arasindaki iliskilerin tanimlandig1 Oneri 28°de 6zetlenmistir. Birgok
calisma, TERT promotorii ve BRAFV600E mutasyonlarinin birlikte bulunmasinin daha kotii
prognoz ile iligkili oldugunu géstermistir.249—252 Bununla birlikte, eslik eden BRAFV600E veya
RAS mutasyonu olsun ya da olmasimn, somatik TERT promotdr mutasyonunun daha kiigiik
DTK’lerde agresif hastalikla iligkili olup olmadig1 belirsizdir.253,254 BRAFV600E mutasyonlar1
hem kii¢iik hem de biiyiilk DTKlerde sik goriiliir ve tek bagina varliklar1 daha agresif hastalik veya
daha kotii sonuglarla agik bigimde iligkili degildir.252 Baz1 ¢alismalar yiiksek riskli tiimorlerde
BRAFV600E mutasyonunun diisiik riskli timorlere gére daha sik oldugunu gosterse de, diisiik
riskli tiimorlerde de BRAFV600E yiiksek siklikta bulunmaktadir.255 BRAFV600E mutasyonunun
daha yiiksek allelik frekansmnm daha agresif tliimor davranigiyla iliskili olmas1 miimkiindiir.256
TP53, PIK3CA ve AKT1’1 igeren diger mutasyon kombinasyonlar1 da agresif hastalik ve
diferansiyasyon ile iligkilidir.257,258 BRAFV600E ile birlikte TERT promotori, TP53 veya AKT1



gibi ¢oklu mutasyonlarin varligi, daha agresif hastalikla iligkili bulunmus ve geriye doniik kohort
calismalarinda cerrahi olarak ¢ikarilmig metastatik lezyonlarda, klinik arastirma popiilasyonlarinda
ve dediferansiyasyon ile daha sik goriilmiistiir.259,260 RAS genleri, en stk NRAS, PIK3CA, PTEN
ve PAX8/PPARCc flizyonlari, PTC’nin folikiiler varyantlarinda veya FTC’de daha yaygindir261;
ancak benign folikiiler adenomlarda ve NIFTP’de de bulunabildiklerinden tiroid kanseri igin 6zgul
degildirler.76,262 RAS mutasyonu tastyan FTC’lerde metastaz insidansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir, ancak bu durum genis popiilasyon ¢alismalarinda dogrulanmamistir.263 Bu
mutasyonlarin sikliklar1 toplumlar arasinda degiskendir; sitolojide tan1 konmus PTC’lerde
BRAFV600E mutasyon siklig1 %46 ile %90 arasinda degisirken, TERT promotorii ve TP53
mutasyonlar1 anlaml 6l¢iide daha seyrektir.264,265 Belirli miRNA’larin ekspresyonu da artmis
lokorejyonel hastalik riskiyle iligkili olabilir; ancak gii¢lii veri bulunmamaktadir.255

Tiroid nodiilii I1A sitolojisinin tanisal dogrulugunu artirmak amaciyla ¢esitli molekiiler testler
gelistirilmistir. Bu yaklagimlar, ameliyat 6ncesi cerrahi planlamay1 yonlendirmek tizere timor
davranigini 6ngoriip ongéremeyeceklerini belirlemek igin incelenmistir.257,266—269 Geriye donik
analizlerde klinik sonucglara dayanilarak diisiik, orta ve yiiksek risk kategorileri gelistirilmistir.267—
269 Bu ¢aligmalarda yiiksek riskli molekiiler profillere sahip hastalarda, diistik riskli molekiiler
profillere sahip olanlara gore daha genis baslangi¢ cerrahisi, daha biiylik kanserler, daha yiiksek
nodal metastaz ve vaskiiler invazyon siklig1 ile daha kisa niikssiiz sagkalim goriilmiistiir. Diigiik risk
kategorilerinde RAS ve RAS-benzeri mutasyonlar, yani BRAFK601E ve PAX8/PPARc fiizyonlari,
yer alirken; orta risk kategorilerinde BRAF-benzeri degisiklikler, yani BRAFV600E, NTRK3
fiizyonlar1 ve RET flizyonlar1; yiiksek risk kategorilerinde ise TERT promotorii, TP53, AKT1 ve
PIK3CA mutasyonlar1 yer almustir.

Bir ¢alismada269 nodal hastaligi olmayan, 1 ile 4 cm arasindaki DTK’ler nedeniyle total
tiroidektomi yapilan hastalar geriye doniik olarak incelenmis ve mevcut molekiiler test sonuglari
diistik riskli, yani RAS ve RAS-benzeri degisiklikler ile gen ekspresyonlari, veya orta riskli, yani
BRAF-benzeri degisiklikler ve gen ekspresyonlari ile kopya sayisi1 degisiklikleri, olarak
gruplandirilmistir. T3a tiimorler diglanmis, T3b ve T4 <4 cm tlimorler dahil edilmistir. Yiiksek risk
kategorisindeki molekiiler sonuglar dislanmustir; ¢iink( yuksek riskli genomik 6zellikleri
degerlendiren test, kohorttaki bircok hasta test edildigi sirada mevcut degildi. Cok degiskenli
analizde hem orta riskli hem de diisiik riskli molekiiler kategoriler niiksii 6ngormiis, pN1a hastaligi
da ayn1 sekilde niiksle iligkili bulunmustur. Ameliyat 6ncesi ultrason analize dahil edilmediginden
ve molekiiler test ardigik hastalara degil, tedavi edici klinisyenleri tarafindan segilen hastalara
yapildigindan, ameliyat dncesi klinik bulgular ile molekiiler belirte¢ler dogrudan
iliskilendirilememektedir. Kohorttaki az sayida hasta lobektomi gegirmistir ve bunlarin hi¢birinde
niiks olmamaistir; bu nedenle total tiroidektomi ile lobektomi sonuglarint molekiiler degerlendirmeye
gore karsilastirmak miimkiin degildir. Ayn1 kohortta, molekiiler siniflandirma ile niiks arasindaki
iliski, 2015 ameliyat sonras1 ATA risk siniflama sistemi ile karsilastirilmistir. Bu analizde ameliyat
oncesi molekiiler iligkiler, 2015 ameliyat sonras1 ATA Niiks Riski sistemi ile benzer
bulunmustur.270 Baska bir yaklasim ise tumérleri BRAF ve RAS-benzeri ekspresyon profillerine
gore siniflamaktir.266 Geriye doniik analizlerde BRAF-benzeri tiimorler, ekstratiroidal yayilim, lenf
nodu metastazlar1 ve multifokalite ile daha fazla iligkili bulunmustur.

Yiksek riskli molekdler test sonuglarina dayanarak total tiroidektomiden yarar gorebilecek
hastalarin belirlenmesine ek olarak, diistiik riskli molekiiler sonuglara sahip hastalarin lobektomi igin
secilebilecegi de One siiriilmiistiir. Bir grup, PTC nedeniyle ameliyat edilen ardigik 685 hastay1



bildirmistir; bunlarin %78,5’inde BRAFV600E, %19,4’linde ise TERT promotér mutasyonu
vardi.252 TERT promotdr mutasyonu olan hastalarda, olmayanlara gore sonuglar daha kotiiydii.
Izole BRAFV600E mutasyonlari sonucu etkilememistir. TERT promotdr mutasyonu negatif
olanlarda, intratiroidal 1-4 cm timorleri bulunan hastalar arasinda 10 yillik hastaliksiz sagkalim
veya kansere 6zgii sagkalim agisindan fark goriilmemistir. Baska bir geriye doniik calismada, klinik
olarak se¢ilmis hastalarda ameliyat 6ncesi yapilan testlere dayanarak timorler molekdler risk
profillerine gore siniflandirilmistir.269 Orta molekiiler risk kategorisindeki DTK ’ler, diisiik risk
kategorisindekilere gore daha sik niiks etmistir; geriye doniik olarak %7,2’ye kars1 %0,7. Orta risk
grubundaki niks oranlar1 tiimor boyutundan etkilenmistir. >2 ve <4 cm tiimorii olan hastalarda, 1 ile
2 cm arasindaki tiimorii olanlara gore daha sik niiks gortilmiistiir. Tiim kohort i¢in niiks oran1 %3,8
ile diigiiktii. Hastalarin coguna total tiroidektomi uygulandigindan, %85,6, cerrahinin kapsaminin
sonuclar etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

Aktif izlem diisliniilen hastalarda molekiiler testin olasi roliinii degerlendiren ¢esitli geriye doniik
calismalar, yani T1a PTC olgulari, ¢eliskili sonuglar vermistir.253,271 Bu nedenle T1a PTC’li
hastalarda yaklasimi tabakalandirmak i¢in molekiiler test kullanimini destekleyecek yeterli veri
yoktur.

Ameliyat 6ncesinde tanimlanmis DTK’de molekiiler testin baslangic tedavisini bireysellestirmedeki
olas1 uygulamasi, klinik ve radyolojik 6zellikler ile hasta tercihleri dikkate alindiktan sonra
cerrahinin kapsaminin net olmadigi se¢ilmis cT2NO DTK hastalar1 i¢in 6zellikle anlamli olabilir,
bkz. Oneri 15. Baslangi¢ cerrahisinin kapsamini ydnlendirmede molekiiler testin potansiyel roliinii
tam olarak degerlendirebilmek i¢in ardisik, se¢ilmemis T2NO DTK hastalarinda daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica, 6zellikle total tiroidektomiye yol agabilecek daha yiiksek riskli
molekiiler profillerin, 6rnegin BRAFV600E ile TERT promotorii veya TP53 mutasyonlarinin
kombinasyonlari, cT2NO DTK’de nispeten diisiik siklikta goriilmesi nedeniyle maliyet-yarar
analizleri de gereklidir. Cok biiyilik invaziv DTK ler i¢in neoadjuvan tedaviye iliskin klinik
arastirmalar stirmektedir; bu nedenle bu tiir hastalarda molekiiler testler en uygun bicimde Klinik
arastirma baglaminda kullanilmalidir.

Aktif izlem ve perkiitan ablasyonun uygun yonetim se¢enekleri oldugu hastalar var n?

> ONERI 11

A. Aktif izlem, bazi1 cT1aNOMO PTC hastalar1 i¢in uygun bir yonetim se¢enegi olarak sunulabilir.
Bu yaklagimin riskleri ve yararlar1 konusunda hasta ile klinik ekip arasinda ortak klinik karar verme
streci gereklidir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

B. Ultrason esliginde perkiitan ablasyon, secilmis hastalarda ¢cT1aNOMO PTC i¢in aktif izlem veya
rezeksiyona alternatif olarak diisiiniilebilir. Bu yaklagimin riskleri ve yararlar1 konusunda hasta ile
klinik ekip arasinda ortak klinik karar verme stireci gereklidir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Aktif izlem. Diisiik riskli 6zellikler gdsteren £1 cm tiroid nodiillerinde IIA rutin olarak dnerilmez.
Bununla birlikte, £1 cm bir tiimdrde 1A ile tiroid kanseri tanis1 konulursa, segilmis hastalarda aktif
izlem kabul edilebilir bir yonetim secenegidir. Bu kilavuz gorev giicliniin bir alt grubu tarafindan
yayimlanan sistematik derleme, aktif izlem ile hemen rezeksiyona iligkin yayimlanmais literatiirii
incelemis ve kiigiik, diisiik riskli DTK’1i erigkinlerde aktif izlem ile hemen rezeksiyonun tim
nedenlere bagli veya kansere 6zgii mortalite, uzak metastaz ve tiroidektomi sonrasi niiks agisindan



benzer ve diisiik risk tasidigina dair diigiik kesinlikte kanit bulmustur.15,202,272—-290 Aktif izlem
ile yonetilen hastalarda tiimdr bliyiime oranlar1 diistiktii. Zararlarla ilgili veriler smirli olmakla
birlikte, gecici vokal fold paralizisi ve hipoparatiroidizm tiroid cerrahisinin komplikasyonlar1
arasinda yer almistir. 15 Daha sonra cerrahiye gecis oranlar1 degiskendi ve daha ¢ok progresyon
bulgularindan ziyade hasta tercihiyle iliskiliydi. Yagam kalitesi veya islevsel sonuglara iliskin
kanitlar da sinirliydi, ancak kiigiik farklar veya fark olmadigini gostermekteydi. Kohort ¢caligmalari,
cerrahinin tiim nedenlere bagl veya tiroid kanserine 6zgii mortaliteyi azalttigini1 bulmustur; ancak
bu bulgular hasta yas1, tiimor risk kategorisi ve aktif izlem igin uygunluk ile aktif izlemin gergekten
uygulanip uygulanmamasindan etkilenmis olabilir.291-294 Aktif izlem baglaminda TSH hedefleri
Oneri 46°da tartisiimaktadir.

1 cm kanserlerde aktif izlemin roliine iligkin veri sinirhidir; ¢iinkii mevcut ¢aligmalari
cogu tiimor boyutu £1 cm olan hastalara odaklanmistir.202,272-298 Bir ¢alismada,
timor boyutu £1,2 cm olan 77 hasta aktif izlem, 18 hasta ise hemen ameliyat ile
degerlendirilmistir. Aktif izlem yapilan hastalardan yalnizca birinde, 30 aylik izlemden
sonra cerrahi gerektiren hastalik progresyonu olmustur; bu olguda tiimor biiyiimesi,
ekstratiroidal invazyon siiphesi ile iliskiliydi.279 Tiimor boyutu £2 cm olan 392 hastayz,
yani T1bNOMO, iceren baska bir calismada, tiimdrii £2 cm olan hastalarin yalnizca

61’1, %16, yonetim olarak aktif izlemi hemen cerrahiye tercih ederken; timdr boyutu £1
cm olanlarm 360’1, %89, aktif izlemi se¢gmistir. Ortalama 7,4 yillik izlem siiresinde,
aralik 0,5-25 yil, tiim6r boyutu £1 cm olanlarla £2 cm olan hastalar arasinda timor
progresyonu acisindan anlamli fark saptanmamaistir; ancak kohort kii¢iiktli ve se¢im
yanlilig1 riski vard1.280 Daha yakin zamanda, Bethesda V ve VI nodiilleri £2 cm olan
222 hastay1 kapsayan ileriye doniik, randomize olmayan kontrollii bir ¢alisma, ortalama
37,1 aylik izlemde hastalifa 6zgii ve genel sagkalimin esdeger oldugunu
gostermistir.299 Aktif izlem uygulanan 112 hastanin %90°1 izlemde kalmis, %41 ’inde
timor kiigiilmesi gdozlenmis ve hicbirinde bdlgesel ya da uzak metastaz gelismemistir.
Aktif izlem grubunda >5 mm boyut artis1 %4, hacimsel olarak >%100 biiylime ise %7
oraninda gorilmiistiir.

Hangi hastalarin aktif izlem aday1 oldugunun belirlenmesi; hasta, endokrinolog, cerrah ve hastanin
bakiminda yer alan diger klinisyenler arasinda ortak karar verme siirecini gerektirir. Baz1 hastalar
aktif izlem istemeyebilir; bazilar1 i¢in ise cerrahi komplikasyonlardan kaginmanin sagladigi yarar
oncelikli olabilir ve bu yarar bazi kosullarda digerlerine gére daha belirgindir.300,301 Cerrahiye
kars1 aktif izleme yOnelik hasta tercihlerine ek olarak, tiimor ve hasta 6zellikleri ile saglik ekibinin
uzun siireli gézlem saglayabilme kapasitesi de dikkate alinmalidir. Aktif izlem yaklasimini diisiinen
hastalarda, klinisyenlerin bilinmeyenleri de agiklamasi dnemlidir. Ornegin tiimdrlerin zamanla
blylumesi veya dediferansiye olmasi riski, uygun izlem yapilmazsa erken dénemde etkili tedavi
penceresini daraltabilir. Uygulayicilar, uzun siireli izlemin kritik gerekliligini ve boyle bir izlemin
aksatilmasmin bu yaklasimin giivenligine iliskin iddialar1 gegersiz kildigini 6zellikle
vurgulamalidir.302 Bu baglamda bazi1 hastalar aktif izlem yerine daha erken tedaviyi segebilir.
Sitopatoloji incelemesinde agresif histoloji bulgulari olan hastalar; goriintiileme ¢aligmalarinda
rekirren laringeal sinir, trakea veya 6zofagusa invazyon gosteren ya da belirgin ekstratiroidal
yayilim sergileyen kanserleri bulunan hastalar; ayrica bolgesel veya uzak metastazi olan hastalar
aktif izlem aday1 degildir. Kritik lokal yapilara yakin tiimor biiyiimesi endisesi nedeniyle, posterior
kapsiil/trakeaya komsu kanserlerde aktif izlem ¢aligsmalar dig1 birakilmistir. Bu dislama, mevcut
verilerden kesin sonug ¢ikarmay1 sinirlasa da, posterior yerlesimli tiimorlerin aktif izleminin hayati
yapilara invazyon riski nedeniyle uygun olmayabilecegi makul bi¢imde diisiiniilebilir.15,303
Japonya’dan bir kohort ¢calismasi, N = 1235, ortalama izlem 75 ay, Tla PTC’li ileri yastaki



hastalarin, yani >60 yas, aktif izlem i¢in daha iyi adaylar olabilecegini diisiindiirmiistiir; ¢linkii bu
hastalarda tiimor boyutunda {3 mm artis, yeni lenf nodu metastazi veya yeni klinik hastalik gelisme
olasilig1 geng eriskinlere, yani <40 yas, gore anlamli olarak daha dusiiktiir.273

Perkiltan ablasyon. Dikkatle se¢ilmis diisiik riskli PTC hastalarinda, radyofrekans ablasyon,
mikrodalga ablasyon, lazer ablasyon ve etanol ablasyonu, primer tedavi olarak arastirilmistir. Segim
oOlctitleri aktif izlem i¢in kullanilanlara benzerdir. Aktif izlemden veya cerrahiden rahatsizlik duyan
hastalar, kanserleri i¢in ultrason esliginde perkiitan ablasyon tedavisini tercih edebilir. Lobektomi
ile karsilastirildiginda ablasyon, hipotiroidi gelisme olasiligini azaltir; ancak tiimoriin tamamen yok
edilmesine daha az kesinlik saglar ve histopatolojik degerlendirmeye izin vermez.304—306 Bu
konuya iliskin meta-analiz, Asya’dan 715 hastay1 igeren 11 ¢calismay1 kapsamis ve calismalar
arasinda belirgin heterojenite saptanmistir.307 Tam tiimor kaybolma orani i¢in birlesik oran %57,6,
giiven aralig1 %35-80, niiks orani i¢in birlesik oran ise %0,4, giiven aralig1 %0,0—1,1, bulunmustur.
Komplikasyon oranlar1 toplamda %3,2, major olaylar i¢in ise %0,7’dir; bu major olaylar cogunlukla
gecici ses degisikliklerinden olugsmustur. Yontemleri karsilagtiran alt grup analizinde tam tiimér
kaybolma oranlar1 veya komplikasyonlar agisindan anlamli fark bulunmamaistir; buna karsin hacim
kii¢iilme oranlarinda anlamli fark saptanmistir; RFA %99, MWA %95 ve LA %89, p <0,001.299

Daha yakin tarihli bagka bir meta-analizde, cTINOMO i¢in termal ablasyonu degerlendiren 36
calisma incelenmis ve RFA kullanildiginda birlesik tam tiimor kaybolma orani cT1a i¢in %91,
giiven aralig1 %83-97, cT1b karsinomlar igin ise %60, giiven aralig1 %50-70, olarak
bildirilmistir.308 Ug termal ablasyon teknigi, yani RFA, LA ve MWA, genelinde lokal niiks
oranlar1 %2-3, nodal metastaz oranlari ise %1-2 olarak bulunmustur. Min6r komplikasyon
oranlar1 %3 ile %13 arasinda degismis, major komplikasyon bildirilmemistir. Teknikler arasindaki
etkinlik karsilagtirmalari, olas1 tiimor boyutu farkliliklar1 nedeniyle giictiir.308

Diisiik riskli cT1a PTC i¢in RFA’y1 degerlendiren tek merkezli ileriye doniik bir caligmada, 92
hastadaki 98 tiimor incelenmis ve 6. ayda %42, 1. yi1lda %96 tam tiim6r kaybolmasi bildirilmistir.
18. ayda niiks veya nodal metastaz saptanmamistir.309 En az 5 yillik izlem verisine sahip, cT1a
PTC i¢in RFA’y1 degerlendiren bagka bir tek merkezli geriye doniik calismada, 74 hastadaki 84
nodiilde, 2. ve 5. yillarda sirastyla %99 ve %100 tam tiimor kaybolma oranlar1 bulunmustur.310—
312 Nodiillerin %15°1 i¢in tekrar RFA gerekmistir.310 Ug hastada dort ek kanser gelismis, bunlar
basaril sekilde ablate edilmis ve higbir hastada metastaz goriilmemistir. Major komplikasyon
orani %1,4’tiir.

Diisiik riskli, unifokal cT1a PTC nedeniyle RFA uygulanan 414 hastay1 i¢eren daha biiyiik bir
geriye doniik caligmada, tam tiimor kaybolma orani %88 bulunmus, hastalarin %3’linde ek ablasyon
gerekmistir.313 Lokal tiimdr progresyonunun toplam oran1 %4°tii. Ortalama 3,5 yillik izlemde,
aralik 2-5 y1l, hastalarin %2,4’tinde lokal niiks, %1’inde nodal metastaz gelismistir. Hayat1 tehdit
eden komplikasyon gbzlenmemistir.

Tiimo6r boyutu £2 cm olan ve RFA ile tedavi edilen 1613 PTC’li bireyi igeren tek merkezli geriye
doniik bir kohort ¢caligmasinda, medyan izlem siiresi 58,5 ay olarak bildirilmistir.314 Bu izlem
stiresince 1613 hastani 69’unda, %4,3, lokal tiimor progresyonu gozlenmis; 42 hastada, %2,6,
tiimor niiksii ve 27 hastada, %1,7, persistan hastalik gelismistir. RFA sonrasi lokal timdr
progresyonunun gelismesine kadar gegen ortalama siire 21,5 aydir. Hastaliksiz sagkalim orani,
timor boyutuna, yani T1a kars1 T1b, timor sayisina, yani unifokal karst multifokal, ve subkapsiiler
tiimor yerlesiminin kapsiile veya trakeaya uzakligina, <2 mm ya da >2 mm, gore degismistir.



Yan ve arkadaslari, unifokal, n = 432, ve multifokal, n =55, ¢cT1a PTC’li hastalarda RFA
sonuglarini geriye doniik olarak degerlendirmis ve ortalama 4 yillik izlemde iki grup arasinda
anlamli sonug farki saptamamistir. Tam kaybolma oranlari sirasiyla %89 ve %96 olarak
bildirilmistir, p = 0,2. Lokal progresyon oranlar1, nodal metastaz oranlari, lokal niiks, persistan
hastalik ve niikssiliz sagkalim agisindan iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir.315 Bununla
birlikte baska bir ¢alisma, RFA ile tedavi edilen unifokal PTC’nin multifokal PTC’ye gore, hazard
ratio [HR] 0,5, p < 0,001, ve T1a PTC’nin T1b PTC’ye gore, HR 0,4, p < 0,001, daha iyi sonuglar
verdigini gostermistir.314

Yang ve arkadaglari, trakeodzofageal oluga ve rekiirren laringeal sinirin beklenen yerlesimine
komsu, yani danger triangle bolgesindeki, cT1a PTC’1i 91 hastada RFA sonug¢larini geriye doniik
olarak degerlendirmis ve bu bolgeye yakin olanlarla uzak olanlar arasinda tam tiimor kaybolma
oranlar1 agisindan anlamli fark bulmamistir; %74’e kars1 %78, p = 0,5. Hastalik progresyonu
acisindan da fark yoktur; %2’ye kars1 %2, p = 0,99. Komplikasyonlarda anlamli fark
saptanmamustir; %3,3’e kars1 %1,7, p = 0,65; ancak farki gostermek icin ¢alisma giicli yetersiz
olabilir.316

66 hastada, 158 tiimorde, multifokal cT1a PTC icin MWA’y1 ve 5 yillik izlem sonug¢larmi inceleyen
bir geriye donik ¢alismada, tiim lezyonlarda tam timor ¢6ziinmesi bildirilmis; timor

progresyonu %3 oraninda goriilmiis, bir hastada nodal metastaz ve bir bagka hastada yeni kanser
gelismistir. Tekrar MWA basarili olmus ve komplikasyon orani %3 bulunmustur.317

cT1aNOMO papiller tiroid kanseri igin ultrason esliginde perkiitan etanol ablasyonuna iliskin geriye
dontik sonuglar, tek merkezden 15 hastada 17 tlimori kapsayan ve iki ardisik giinde enjeksiyon
uygulanan bir ¢alismada bildirilmistir. Kanserlerin %47’°si tamamen ortadan kalkmis, medyan timor
hacmi kiculmesi %80-90 bulunmustur. Medyan 5 yillik izlemde yeni kanser gelismemis ve nodal
metastaz goriilmemistir.318

Tek tarafli multifokal papiller mikrokarsinom nedeniyle RFA uygulanan bireylerle cerrahi yapilan
bireyleri karsilastiran ve 5 yili asan izlem siiresine sahip bir geriye doniik ¢alisma; hastalik
progresyonu, %4,5’e kars1 %3,8; p > 0,99, lenf nodu metastazi, %2,3’e kars1 %3,8; p > 0,99,
persistan lezyonlar, %2,3’e kars1 %0; p = 0,27, ve niikssiiz sagkalim oranlar1, %97,7’ye kars1 %96,2;
p = 0,67, acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir.312 Bu veriler, perkiitan
ablasyonun se¢ilmis hastalarda aktif izlem veya rezeksiyona alternatif olusturabilecegini
diisiindiirmektedir. Genis 6l¢ekte uygulanabilirligi degerlendirmek i¢in daha fazla caliymaya ihtiyag
vardir,304 6zellikle de atif yapilan ¢alismalarin ¢ogunun tek bir grubun alt grup analizlerinden
olustugu dikkate alindiginda.309,312-315

Aktif izlem uygulanan hastalar icin en uygun yaklasim nedir?

« ONERI 12

Aktif izlem uygulanan hastalarda, hastalik progresyonunu izlemek i¢in boyun ultrasonu
kullanilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

**Aktif izlem sunan saglik ekibinin {iyelerinin boyun ultrasonu kullaniminda deneyimli ve
kendilerine giiveniyor olmalar1 6nemlidir.**171 Tiroid bezini ve tum servikal lenf nodu
kompartmanlarmnt degerlendiren boyun ultrasonu, kanser progresyonunun izlenmesinde temel
yontemdir. Aktif izlemi inceleyen 6nceki ¢aligmalara dayanarak, boyun ultrasonu ilk 1-2 yil



boyunca her 6 ayda bir, ardindan yillik olarak yapilmalidir.202,273,274,290 Gerekli izlem siiresinin
ne kadar oldugu ise halen bilinmemektedir. Aktif izlemle ilgili 6nceki ¢alismalarin higbirinde rutin
takip i¢in boyun BT si kullanilmamugtir.

AKktif izlem sirasinda serum Tg ve TgAb diizeyleri 6lctilmeli midir?

« ONERI 13
Aktif izlem uygulanan hastalarda serum Tg ve/veya TgAb duzeylerinin rutin élgtima dnerilmez.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Tiroid bezinin tamamen yerinde oldugu, yani aktif izlem sirasinda oldugu gibi, serum Tg
diizeylerinin rolune iliskin veri bulunmamaktadir. Serum Tg diizeylerinin ameliyat dncesinde veya
lobektomi sonrast tiroid kanseri izlemi igin net bir rolii olmadigindan, bkz. Oneri 9, seri serum Tg
diizeylerinin aktif izlem sirasinda anlamli olmas1 beklenmemektedir.

Aktif izlem uygulanan hastalarda rezeksiyona gecilmesi gereken net durumlar var midir?

« ONERI 14

Aktif izlem uygulanan hastalarda, yeni biyopsi ile dogrulanmis lenf nodu metastazi, primer tiimorde
herhangi bir boyutta 3 mm biiyiime, uzak metastaz, ekstratiroidal yayilim kaniti, posterior biiyiime,
hasta anksiyetesi, takibin siirdiiriilememesi ve/veya cerrahi yoniinde agik hasta tercihi varsa cerrahi
rezeksiyon endikedir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

Bolgesel veya uzak metastazi olan hastalar rutin olarak aktif izlem aday1 olmayacagindan, aktif
izlem sirasinda yeni, yani daha 6dnce gozlenmemis, biyopsi ile dogrulanmis lenf nodu metastazi,
ultrasonla ekstratiroidal yayilim bulgusu veya uzak metastaz gelisen hastalarda ilk ya da tekrar
cerrahi degerlendirme gereklidir. Cerrahi zamanlama 6nemli oldugundan, 6zellikle rekiirren
laringeal sinir, trakea veya 6zofagusa komsu olup bunlara invaze olmayan tiimorii bulunan
hastalarda, aktif izlemi diislinen kisiler i¢in cerrahlartyla gériisme uygun olacaktir. Rekiirren
laringeal sinir, trakea veya 0zofagusa invazyon gelismesi, hastanin cerrahina yonlendirilmesini
gerektirir; ¢linkii bu 6zellikleri tasiyan kanserler aktif izlem i¢in uygun degildir.

Onceki calismalara dayanarak, tiimdr boyutunda klinik olarak anlamli artis, yani herhangi bir
boyutta {3 mm biiylime, varsa ilgili tiroid cerrahiyla hizli bir ilk veya kontrol goriismesi
yapilmalidir.274,280,290 Bir siire aktif izlem sonrasinda cerrahiye ge¢me yoniindeki hasta tercihi
ve hastanin diizenli izlem i¢in takip edilememesi, yani uyumsuzluk riski, de cerrahla yeniden
goriisme i¢in uygun nedenlerdir.

DTK icin en uygun cerrahi yaklasim nedir?

« ONERI 15

A. Belirgin ekstratiroidal yayilimi olmayan, cT1, ve metastazi bulunmayan, cNOMO, £2 cm tiroid
kanseri hastalarinda rezeksiyon yapildiginda, baslangic cerrahi iglemi, bilateral kanser veya kars1
lobun ¢ikarilmasini gerektiren bagka endikasyonlar yoksa, tiroid lobektomisi olmalidir.

(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

B. Diistik riskli, tek tarafli, >2 ve £4 cm tiroid kanseri olan, cT2NOMO, hastalarda, belirgin olarak
daha disiik risk ve yan etki nedeniyle tiroid lobektomisi tercih edilen baslangi¢ cerrahi tedavi
olabilir. Bununla birlikte, hasta ve tedavi ekibi; hastalik 6zellikleri, siipheli karsi taraf nodiilaritesi
ve/veya hasta tercihleri dogrultusunda RAI uygulanmasimi miimkiin kilmak ve/veya takibi



giiclendirmek amaciyla total tiroidektomiyi tercih edebilir. Tiroid lobektomisi baslangi¢ tedavisi
olarak onerildiginde, ameliyat sirasinda veya ameliyat sonrasinda daha yiiksek risk faktorleri ortaya
cikarsa total tiroidektomiye gecis ya da sonradan tamamlama tiroidektomisi gereksinimi olasiligi
konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

(Kosullu 6neri, diisiik-orta kesinlikte kanit)

C. >4 cm tiroid kanseri olan, cT3a, herhangi bir boyutta ancak belirgin ekstratiroidal yayilim
gosteren, cT3b veya c¢T4, ya da lenf nodlarma klinik olarak belirgin metastatik hastaligi olan, cN1,
veya uzak metastazi bulunan, cM1, hastalarda, bu isleme engel bir durum yoksa, baslangi¢ cerrahi
yaklagimi total tiroidektomi ile birlikte tiim primer tiimoriin makroskopik olarak ¢ikarilmasini ve
nod diseksiyonunu icermelidir.

(Gtiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

DTK tanis1 koyduran ameliyat dncesi I1A biyopsisi, sitolojiye dayanarak, Bethesda VI, neredeyse
her zaman konvansiyonel PTC olarak yorumlanir; buna karsilik IEFVPTC, FTC ve OTC daha
siklikla belirsiz kategorilerden birine, yani Bethesda II1, IV veya V, diiser. Tiroid nodiilii IIA
orneginde molekiiler test yapilmigsa, BRAFV600E mutasyonu veya RET flizyonunun saptanmasi
PTC tanis1 koydurucudur. Bu nedenle, maligniteyi dogrulayan klinik 6zellikler olmaksizin belirsiz
sitoloji varliginda, DTK’nin ameliyat 6ncesi tanisi tipik olarak klasik PTC’yi igerir. Tiroid kanseri
cerrahisi, ¢ogu zaman dogrudan fakat bazen karmasik olabilen tedavi yaklagiminin énemli bir
unsurudur; en iyi bicimde ameliyat dncesinde multidisipliner ekip tarafindan koordine edilir ve
hasta isteklerini yansitir.319 Uygulanacak ameliyat, tedavi ekibi tarafindan 6nerilen genel tedavi
stratejisi ve takip plani ile uyumlu, hasta tarafindan anlasilmis ve onun kisisel tercihlerini gozeten
bir nitelikte olmalidir.

Onceki ATA kilavuzlar112,13, 1 cm’den biiyiik, lokorejyonel veya uzak metastazi olsun ya da
olmasin, neredeyse tiim DTK ler i¢in primer baslangic cerrahi tedavi secenegi olarak total
tiroidektomiyi desteklemis, tek tarafli T1a karsinomlarda, metastazi olmayan T1a PTC, ise
lobektomiyi yeterli kabul etmistir. Bu 6neri; >1 cm kanserlerde bilateral cerrahinin daha iyi
sagkalim sagladigini,320 niiks oranlarini azalttigini,321-323 rutin RAI kalint1 ablasyonuna olanak
verdiginil 68,324 ve takip sirasinda niiks/persistan hastaligin saptanmasini kolaylastirdigini gosteren
verilere dayaniyordu. Ancak 2015 ATA kilavuzlar114, cT1b-T2NOMO, diisiik riskli, tek tarafli
PTC’ler, 6zellikle folikiiler varyant, ve FTC’ler icin total tiroidektomiye alternatif olarak
lobektomiyi 6nermistir. Bu degisiklik, uygun se¢ilmis hastalarda tek tarafli veya bilateral tiroid
cerrahisi sonrasi klinik sonuglarin ¢ok benzer oldugunu gosteren verilere dayantyordu.325-330
Kalan doku ablasyonu i¢in RAI’nin rutin kullanim1 azalmstir; bu da total tiroidektomi gerektirir.
Ayrica total tiroidektomi sonras1 komplikasyon oranlari tiroid lobektomisine gore daha yiiksektir,
bkz. Oneri 6.168,324,331 Diisiik riskli DTK’nin genel olarak iyi sonuglar1 ve randomize kontrolli
calisma eksikligi nedeniyle, lobektomi ile total tiroidektomi arasindaki sonug farklarini istatistiksel
olarak anlamli bi¢imde gdsterebilmek i¢in biiyiik veri tabani ¢aligmalarmin gerekli oldugu kabul
edilmistir.332

Ameliyat sonrasi strateji RAI tedavisini icerecekse, totale yakin ya da total tiroidektomi gereklidir.
Bu nedenle 6nceki ATA kilavuzlarinda, ameliyat sonras1 RAI 6nerilen durumlarda, yani >4 cm
primer DTK’lerde, cT3a, belirgin ekstratiroidal yayilimda, cT3b veya T4, ve/veya bolgesel, cN1, ya
da uzak metastazlarda, cM1, totale yakin veya total tiroidektomi 6nerilmistir. Metastaz kanit1
olmayan 1 ile 4 cm arasindaki tiimorlerde, cT1b-2, NO, MO, 6nceki ATA kilavuzlari; hasta

yaginin >45 olmasi, kars1 lobda tiroid nodiillerinin bulunmasi, bas-boyun bdlgesine radyoterapi



oykiisii veya FNMTC varligiin, RAI plani, takibi kolaylastirma veya bilateral hastalik siiphesini
artirma nedenleriyle total tiroidektomi Onerisini giiglendirebilecegini belirtmistir.325,329,333,334
Kars1 taraftaki anlamli/siipheli nodiillerin ultrason esliginde I1A ile degerlendirilmesi, total
tiroidektomi Gnerisini sekillendirmeye yardime1 olmustur.

2015 kilavuzlarinda, diisiik riskli, cT1-2NOMO, DTK igin tiroid lobektomisi/hemitiroidektominin
yeterli olabileceginin belirtilmesinden sonra, bu dneriyi degerlendiren ¢ok sayida ¢aligma
yaymmlanmistir. Birkag sistematik derleme ve meta-analiz yapilmis; bunlarin yaklagik yarisi niiks
veya sagkalim agisindan fark géstermemis, ancak total tiroidektomide komplikasyon oranlarinin
daha yuksek oldugunu bildirmistir.335-337 Diger yaklasik yarisi ise, tek bagina lobektomiye
kiyasla total tiroidektomide istatistiksel olarak anlaml1 daha diisiik niiks oranlar1 gostermistir.338—
340 Yalnizca bir meta-analiz, total tiroidektominin lobektomiye gore genel sagkalimi artirdigini
bulmustur; ancak bu yarar yalnizca T2 primer tiimérlerle smirlidir.340 Bu sonug, 1-4 cm PTC, T1b-
2, iizerinde yapilan ve klasik PTC’de total tiroidektomi ile belirgin olarak daha 1yi sagkalim
gOsteren, ancak FVPTC icin bunu géstermeyen bir National Cancer Database ¢alismasimdan
etkilenmektedir; buna ragmen alt grup analizinde bunun yalnizca T2, T1b degil, klasik varyant PTC
icin gecerli oldugu goriilmiistiir.341 Bu caligmalar ve yayimlanmis kilavuzlar1 degerlendiren yakin
tarihli bir anlat1 derlemesi, diisiik riskli T1 tiimorler i¢in lobektominin yeterli oldugu, diisiik riskli
T2 tiimorler i¢in ise hem lobektomi hem de total tiroidektominin makul tedavi se¢cenekleri oldugu
sonucuna varmistir. Bu derleme, cT2NOMO tiimorlii hastalarin, lobektominin belirgin sekilde daha
diisiik komplikasyon ve yan etki riski tagidigi, ancak lokorejyonel niiks riskinin biraz daha yiiksek
ve muhtemelen genel sagkalimin biraz daha diisiik olabilecegi konusunda bilgilendirilmesini
Onermistir.342 Bu sonug, bagka bir giincel sistematik nitel anlat1 derlemesiyle de
desteklenmistir.343 Yalnizca lobektomi sonrasi goriilen niikslerin ¢cogu karsi lobda gelismekte ve
tamamlama tiroidektomisi ile basarili bigimde kurtarilmaktadir.339,340 Sadece FTC iceren ve
ekstratiroidal yayilimi veya metastazi olmayan, cT1a-T3aNOMO, hastalar1 degerlendiren SEER veri
tabani ¢aligsmasinda, lobektomi ile total tiroidektomi arasinda 15 yillik hastaliga 6zgii sagkalim
acisindan fark bulunmamastir; sirasiyla %98 ve %97; ancak niiks degerlendirilmemistir.344
Minimal invaziv FTC’ye iliskin biiyiik tek merkezli bir ¢alismada, >55 yas ve >4 ¢cm tiimér boyutu,
10 yillik niiks riskinde ¢ok degiskenli analizde bagimsiz olarak daha yiiksek risk ile iligkili
bulunmustur.345 Agirlikli olarak PTC igeren tek merkezli caligmalarin sonuglari ise
heterojendir.346-353

Birkag¢ ¢aligma, PTC <1 cm, T1a, i¢in lobektomi ile total tiroidektomi baglaminda multifokaliteyi
ele almistir. Bir ¢alisma, lobektomide total tiroidektomiye gore anlamli derecede daha yiiksek niiks
orani saptamustir; sirasiyla %26 ve %5; ayrica 6zellikle tiim tiimorlerin toplami >1 c¢m olan erkek
hastalarda 5 ve 10 yillik hastaliksi1z sagkalim daha diisiik bulunmustur.354 Bagka bir ¢alisma, Tla
PTC’li hastalarda lobektomi yapilan grupta daha yiiksek niikks orani saptamis ve multifokalite
varliginda karsi loba ek olarak diger bolgelerde de niiks oraninin arttigin1 gostermistir.355 Ek bazi
caligmalar, lobektomi sirasinda santral kompartmanda patolojik nod pozitifligi saptanan, yani klinik
olarak cNO ama patolojik olarak pN1a, hastalar1 6zellikle incelemistir; bunlardan biri 15 yillik
niikssiiz sagkalim agisindan total tiroidektomi ile totalden daha az tiroidektomi arasinda anlamli
fark gostermemistir,356 digeri ise total tiroidektomide lobektomiye gore anlamli derecede daha
diistik niiks, fakat daha yiliksek komplikasyon orani saptamis, pNO olanlarda ise niiks farki
gostermemistir.357 TINO PTC tiimorlerinde minimal ekstratiroidal yayilimin etkisini inceleyen bir
calismada, lobektomi ile total tiroidektomi arasinda niiks oranlar1 agisindan fark bulunmamustir;
sirasiyla %3 ve %?2.358 Tek tarafli T1a PTC’li hastalar1 inceleyen yakin tarihli bir SEER veri tabani



calismasinda, egilim skoru eslestirmesi sonrasinda lobektomi ile total tiroidektomi arasinda genel
veya hastaliga 6zgii sagkalim farki saptanmamis; ancak alt grup analizinde yalnizca lobektomi
yapilan daha geng hastalarda, <55 yas, ve multifokalite ve/veya ekstratiroidal yayilim1 olanlarda
hastaliga 6zgii sagkalimin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.359 Cin kohortunu iceren baska bir veri
tabani caligmasi ise daha geng hastalarin, <35 yas, ve 6zellikle T3, >4 cm, kanserlerde total
tiroidektomiden lobektomiye gore daha fazla yarar gordiiglinii diisiindiirmiistiir.360

Orta riskli PTC’ye iliskin yakin dénem ¢alismalarda, bkz. Oneri 28, sonuglar ¢eliskilidir; iki
calisma niiks veya hastaliga 6zgii sagkalim agisindan anlaml fark bulmazken361,362 bir bagka
calisma total tiroidektomide lobektomiye kiyasla anlamli derecede azalmig niiks gostermistir;
srastyla %0 ve %8; ancak genel sagkalim agisindan fark bulmamistir.363 Bir NCDB caligsmasi, orta
veya yuksek risk 6zelliklerine sahip T1b-T2 DTK’lerde yalnizca lobektomi yapilan hastalarda, total
tiroidektomi ve RAI uygulananlara gore sagkalimin azaldigin1 gostermistir.364 Yiiksek riskli
hastalara iliskin yakin tarihli bir rapor da total tiroidektomi ve adjuvan RAI tedavisi ile iligkili
sagkalim avantajin1 dogrulamistir.365

Cesitli geriye doniik ¢alismalar, klinik olarak diisiik riskli, tek tarafli, intratiroidal, nod negatif
DTK’lerde baslangi¢ lobektomisi sonrasinda tamamlama tiroidektomisi gerekecek hasta oranini
degerlendirmistir; bu tahminler %5 ile %43 arasinda genis bir aralik gostermistir366—369 ve bu,
meta-analizde bildirilen %11-34 tahminiyle benzerdir.339 iki ek ¢alisma, ameliyat sirasinda
saptanan yiiksek risk bulgularina dayanarak lobektomiden total tiroidektomiye geg¢is oranmi %21,
patolojik olarak daha yiiksek riskli bulgulara dayanarak tamamlama tiroidektomisi oranini ise %27—
30 olarak bildirmistir.370,371 Daha 6nemlisi, 2015 ATA kilavuzlarinin yayimlanmasindan ve
uygulanmasindan 6nce ve sonra, ilk total tiroidektomi ile lobektomi oranlarini ve lobektomi sonrasi
tamamlama tiroidektomisi oranlarmi karsilastiran bir ¢calisma, total tiroidektomi kullaniminda
azalma oldugunu gostermistir; tiim ilk ameliyatlarin %61’inden %31 ine; ayn1 sekilde tamamlama
tiroidektomisinde de azalma goriilmiistiir; %74’ten %20’ye. Bu durum, diisiik riskli kanserlerde
daha fazla lobektomi yapmanin daha yiiksek tamamlama tiroidektomisi oranina yol agmadigini
diisiindiirmektedir.372 Birkag ek ¢alisma da, 2015 ATA kilavuzlarmin yayimlanmasindan sonra
kanser i¢in lobektomi kullanimimin arttigini ve tamamlama tiroidektomisi oranlarinin azaldigini
belgelemistir; %50°den %25’e.373—-376 Buna ragmen total tiroidektomi, ¢cT1-2NOMO kanserlerde
bile anlamli derecede daha yiiksek ameliyat sonrasi morbiditeye ragmen, hala en sik yapilan
baslangi¢c ameliyatidir; %70-88.373-375,377 Primer timor boyutunun T1a-T1b’den T2’ye artmas,
baslangigta total tiroidektomi375 ve tamamlama tiroidektomisi377 kullaniminda artis ile iliskili
bulunmustur. Tla PTC i¢in lobektomiyi degerlendiren tek ileriye doniik ¢aligmada, ameliyat
sirasinda saptanan daha yiiksek riskli bulgular nedeniyle total tiroidektomiye gec¢is orani

yalnizca %3 bulunmus, kurtarma cerrahisi oran1 %20 olmus ve sonugta %99 hastaliksiz sagkalim
elde edilmistir; bu oran, baslangicta total tiroidektomi ve santral boyun diseksiyonu yapilan geriye
doniik kohort ile benzerdir.378 Dogru ameliyat dncesi ultrason227,379 ve hedefe yonelik frozen
section kullanim1380-382, baslangigtan itibaren total tiroidektomi ile daha iyi tedavi edilecek
hastalar1 belirlemeye yardimci olarak sonradan tamamlama tiroidektomisi gereksinimini azaltabilir.
Maliyet-etkinlik degerlendirmesi, 1-4 cm, T1b-2NOMO, PTC’lerde total tiroidektomiye gore
lobektominin daha yararli oldugunu gostermistir.343,367

Total tiroidektominin riskleri, tiroid lobektomisine gore anlamli derecede daha ytiksektir. Bir meta-
analiz, tiim komplikasyonlar i¢in total tiroidektomide goreceli riskin anlamli bigimde arttigini
gostermistir; bunlar arasinda rekiirren laringeal sinir yaralanmasi, gecici RR = 1,7, kalict RR = 1,9,



hipokalsemi, geg¢ici RR = 10,7, kalic1 RR = 3,2, ve hemoraji/hematom, RR = 2,6, yer
almaktadir.383 Total tiroidektomi, trakeostomi gerektirebilen nadir bilateral rekiirren laringeal sinir
yaralanmasi riskiyle iliskilidir. Cerrah deneyimi muhtemelen tiroidektomi risklerini etkiler; daha
yiiksek hacimli cerrahlarin komplikasyon oranlar1 daha diistiktiir.175,176,178,384,385 Bununla
birlikte, yukarida belirtildigi gibi, yiiksek hacimli cerrahlar bile total tiroidektomi yaparken
lobektomiye gore daha yiiksek komplikasyon oranina sahiptir; sirastyla %14,5 ve %7,6; ve bu oran
ortalama olarak diisiik hacimli cerrahlarin yaptig1 lobektomi komplikasyon oranindan, %11,8, daha
yuksektir. En yuksek risk, diisiik hacimli bir cerrahin yaptig1 total tiroidektomide

gorilmektedir; %24,1.192 Bu nedenle hastalar, ameliyat yiiksek hacimli cerrahlar tarafindan yapilsa
bile, total tiroidektomi ile tiroid lobektomisinin gdreceli yarar ve risklerini dikkatle tartmalidr. Total
tiroidektomi tiroid hormonu replasmanini zorunlu kilar; buna karsilik lobektomi sonrasi
biyokimyasal hipotiroidi ortalama %22, klinik veya belirgin hipotiroidi ise %4 olarak tahmin
edilmektedir.386

Otoimmiin tiroid hastalig1 varliginda, 6rnegin tiroid antikorlarinin bulunmasiyla yansiyan, veya
ameliyat oncesi TSH nin yliksek normal ya da yiiksek oldugu durumlarda, lobektomi sonrasi
hipotiroidi riskinin anlamli derecede arttig1 bildirilmistir.383,386 Hipotiroidi, tiroidektomi igin bir
endikasyon degildir ve lobektomi yerine total tiroidektomiyi gerekcelendirmede, total tiroidektomi
ile iligkili diger daha yiiksek risklere karsi tartilmalidir. Buna karsilik eslik eden hipertiroidi,
etiyolojiye bagl olarak total tiroidektomi i¢in bir endikasyon olabilir. Kanser nedeniyle lobektomi
sonras1 TSH’si yiiksek normal diizeyde kalan hastalar, TSH’yi hedef araliga indirmek i¢in yine de
tiroid hormonu destegine ihtiya¢ duyabilir, bkz. TSH hedefi boliimii.387-395 Buna ragmen iki yeni
calisma, kanser nedeniyle lobektomi yapilan hastalarda, total tiroidektomi yapilanlara goére yasam
kalitesi dl¢iimlerinin anlaml1 derecede daha iyi oldugunu dogrulamistir.396,397 Ugiincii bir ¢alisma
ise bunun yalnizca ameliyat sonrasi ilk birkag ay i¢in gegerli oldugunu, 6—12 ayda anlamli fark
kalmadigin1 bildirmistir.398 Ayr1 bir rapor da lobektomi ile kronik asteni, yani yaygin gii¢siizliik,
oraninin daha diisiik oldugunu gostermistir.399

Ameliyat 6ncesi somatik molekiiler test ve neoadjuvan tedavi. iiA’dan elde edilen ameliyat
oncesi molekuler testlerin, se¢ilmis ¢T1-cT2 ¢NO DTK hastalarinda baslangig tiroid cerrahisinin
kapsamin1 belirlemeye yardimei olabilecegi dne siiriilmiistiir, bkz. Oneri 10. Geriye doniik
calismalar, yliksek riskli molekiiler test sonuglarmin, yani BRAFV600E veya RAS mutasyonlarmnin
TERT promotdrii ve/veya TP53 mutasyonlari ile birlikte bulunmasinin, ameliyat sonrast ATA Niiks
Riski degerlendirmesi ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalar, tiroid kanseri kilavuzlarinda
ele almmayan sitolojik olarak belirsiz nodiilleri de i¢ermistir; %66 Bethesda III-IV. Ayrica ameliyat
oncesinde belirgin olan ATC ve/veya ileri evre DTK hastalar1 da klinik TNM evrelemesi igin
diizeltme yapilmadan dahil edilmistir.267,268 Son olarak hastalarin ¢ogunda molekiiler testler
yalnizca ameliyat sonrasinda yapilmustir; yani ameliyat dncesi [IA materyalinde yapilmamistir. Ayni
ekipten gelen baska bir calisma, 1-4 cm tiimorleri olan ve cogu 6nceki kohortla drtiisen hastalari
iceren bir seri bildirmistir.269 Bu seride ¢T3, cN1 ve/veya cM1 hastalar diglanmustir; ancak lokal
ileri evre, cT3b-4, hastalarin diglanmadig1 anlasilmaktadir. Lobektomi grubunda takip siiresince
niiks goriilmemesi, ameliyat oncesi klinik risk degerlendirmesinin yeterli oldugunu diistindiirmistiir.
Zaman i¢indeki klinik kullanimdaki molekiiler test farkliliklar1 nedeniyle molekiiler ytiksek risk
degerlendirmesi yapilamamistir. Orta molekiiler risk, yani BRAFV600E-benzeri, ve pN1a hastalig
varligi, total tiroidektomi ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla 2—4 cm timorlerde %11 ve 1-2 cm
tumorlerde %6 niiks tahminleriyle iligkili bulunmustur.269



Buna karsilik ¢T4, cN1 veya cM1 hastalik diglanmis, ancak ¢T3b tiimorler dahil edilmis, 1-4 cm
DTK’li bagka bir ¢calismada; BRAF ve/veya TERT promotdr mutasyonu tasiyan tiimorlerde
lobektomi ile total tiroidektomi arasinda 10 yillik nedene 6zgii sagkalim farki bulunmamistir.252
Higbir hasta hastalig1 nedeniyle yasamini kaybetmemistir. TERT promotdér mutasyonu tastyan,
cogunlugu ayni zamanda BRAF mutasyonu pozitif, hastalarda total tiroidektomi ile lobektomi
arasinda hastaliksiz sagkalim anlamli bigimde daha iyi degildi; %100’e kars1 %65, p = 0,09. TERT
promotori negatif ve cogunlugu BRAF mutasyonu pozitif olan tiimdrlerde total tiroidektomi ile
lobektomi arasinda hastaliksiz sagkalim farki da yoktu; %97 ye kars1 %97, p = NS.252 Bethesda V
veya VI sitolojili 105 PTC hastasini igeren bagka bir geriye doniik ¢calismada, hastalarin %6’sinda
yiiksek riskli mutasyon saptanmis ve bunlarin tiimiine total tiroidektomi uygulanmis; hepsinde T3b-
4 ve/veya N1 ve/veya M1 hastalik bulunmustur.400 Yiiksek riskli molekiiler tiimorlerde, diistik ve
orta genomik risk gruplarina gore artmis niiks orani gdzlenmis, ancak yliksek risk grubundaki hasta
sayis1 kii¢iiktii; n = 6.400 Baslangicta lobektomi yapilan hastalarm %19’unda, ameliyat sonrasi
niiks riski degerlendirmesine dayanarak %21 oraninda tamamlama tiroidektomisi yapilmistir.
Bunlarin hi¢birinde ytiksek riskli mutasyon bulunmamais ve diisiik ile orta riskli mutasyonlar
arasinda karsilastirma yapilmamaistir.400

Ozetle, cT1b-2NOMO DTK hastalarinda yiiksek riskli mutasyonlar seyrektir. BRAFV600E ve
BRAFV600E-benzeri mutasyonlar bu tiimorlerde yaygindir; ¢linkii Bethesda VI sitolojisi olan
hastalarin ¢ogunda klasik PTC vardir. Disiik riskli mutasyonlar, yani RAS-benzeri, esas olarak
sitolojik olarak belirsiz, Bethesda I11-V, nodiillerde goriildiigiinden, bu nodiillere ait veriler ameliyat
oncesi 11A’da Bethesda VI sitolojisi bulunan hastalar i¢in o kadar da uygulanabilir olmayabilir. Bu
nedenle, maliyet analizlerini de igeren ileriye doniik ¢alismalar heniiz yapilmadigindan, bu kiglk
intratiroidal DTK ’lerde molekiiler testlerin rutin kullanimi 6nerilmemektedir, bkz. Oneri 10.

RO veya R1 rezeksiyonun yiiksek morbidite olmadan olas1 goriinmedigi, biiyiik ve lokal invaziv
DTK’li, dolayisiyla yiiksek riskli mutasyonlarin daha sik goriildiigii hastalarda, neoadjuvan
donemde sistemik multikinaz veya hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi ile birlikte veya tek bagina,
bildirilmistir. Bu raporlar su ana kadar tedavi tiirline ve yan etkilere baglh olarak degisken sonuglar
gostermektedir.401,402 Bu stratejinin hangi hastalarda uygun olabilecegini belirlemek igin daha
biiyiik ileriye doniik klinik aragtirma sonuglarina ihtiyag vardir.

Lobektominin total tiroidektomiye kiyasla anlamli derecede daha diisiik komplikasyon riski ve daha
1yi yasam kalitesi saglamasi ve total tiroidektominin onkolojik yararmnin sinirli olmasi nedeniyle,
diisiik riskli DTK’de, primer tiimor klinik olarak kiigiik, tek tarafli, intratiroidal ve bolgesel ya da
uzak metastaz kanit1 yoksa, tercih edilen baslangi¢ ameliyatinin lobektomi oldugu gorilmektedir.
Ancak hastalar, ameliyat sirasinda total tiroidektomiye gec¢is veya sonradan tamamlama
tiroidektomisi gereksinimi i¢in £%20 olasilik bulundugunu bilmelidir. Multifokalite ile birlikte
klinik olarak anlaml kars1 taraf nodiilaritesi olan bazi hastalarda, niiks ve ek cerrahi gereksinimini
azaltmak amactyla baglangigtan total tiroidektomi tercih edilebilir. Multifokalite/kars1 taraf
nodiilaritesi varligindaki niikslerin ¢ogu, hasta ultrasonografik takibe uyum gosterdigi siirece,
tamamlama tiroidektomisi ile basariyla kurtarilabilir. Uygun takip ile tamamlama tiroidektomisinin
ertelenmesinin sagkalim iizerinde ¢ok az ya da hig etkisi yoktur. Daha biiyiik cT2ZNOMO klasik
PTC’li hastalar da lobektomi i¢in iyi adaylardir; ancak niiks riskini azaltmak ve sagkalimi
iyilestirmek amaciyla ameliyat sonrasi total tiroidektomi ve RAI’yi tercih edebilirler.340—-343
Klinik olarak daha ileri primer timaoru olan, ¢T3-4, nodal tutulumu bulunan, cN1, ve/veya uzak
metastazi olan, cM1, hastalar ise genellikle RAI ve biyobelirte¢ izlemini kolaylastirmak amacryla



total tiroidektomi ile en 1iyi sekilde tedavi edilir, bkz. Tablo 5. Baglangi¢ tiroidektomisinin
kapsamina iliskin kararlar hasta merkezli, multidisipliner bir tedavi planinin pargasi olmalidir; hasta
tercihi bu stiregte cok 6nemli bir bilesendir. Yas, erkek cinsiyet, ailede tiroid kanseri 6ykiisii ve/veya
radyasyon maruziyeti oykiisii gibi klinik risk faktorleri de total tiroidektomi kararmi etkileyebilir.

Tamamlama tiroidektomisi ne zaman yapilmahdir?

« ONERI 16

A. Baslangi¢ lobektomisi sonrasinda kanser nedeniyle tamamlama tiroidektomisi; persistan primer
maligniteyi ele almak, RAI uygulanmasini kolaylastirmak ve/veya ameliyat sonrasi saptanan daha
yiiksek niiks riski temelinde takibi gliglendirmek amaciyla, rekiirren laringeal sinir fonksiyonu
dikkate alinarak diistiniilebilir.

(Kosullu 6nerti, diisiik-orta kesinlikte kanit)

B. OTC i¢in tamamlama tiroidektomisi, diger DTK histolojik tiplerindeki endikasyonlara benzer
sekilde diistiniilebilir.
(Kosullu 6neri, ¢ok diisiik kesinlikte kanit)

Tablo 5. DTK I¢in Baslangi¢ Tiroid Cerrahisinin Kapsami

Klinik evre Tiroidektomi kapsamia
cTINOMO (Tek taraflr) Lobektomi
cT1 (m) NOMO (Iki tarafli) Total tiroidektomi
cT2NOMO (Tek tarafli) Lobektomi veya Total tiroidektomi
¢T2 (m) NOMO (Iki tarafli) Total tiroidektomi
cT3-4 veya cN1 veya cM1 Total tiroidektomi
Klinik evreleme AJCC 8. baskiya goredir.
a Baglangi¢ tedavisi i¢in cerrahi segilmisse.

AJCC, American Joint Committee on Cancer.

Baslangi¢ lobektomisinden sonra tamamlama tiroidektomisi, DTK tanisinin ameliyat 6ncesinde
bilinmedigi veya ameliyat sirasinda fark edilmedigi durumlarda endike olabilir. Bununla birlikte son
histolojide malign oldugu anlasilan sitolojik olarak belirsiz olgularin ¢ogu, yalnizca lobektomi ile
yeterli sekilde tedavi edilen diisiik riskli kanserlerdir. Son histolojide niiks agisindan artmis risk
faktorleri ortaya ¢iktiginda, bkz. Patoloji boliimii ve Oneri 28, tamamlama tiroidektomisi su
amagclarla istenebilir: 1 yetersiz ilk rezeksiyon, cR2, sonrasinda persistan primer kanserin tamamen
cikarilmasini saglamak veya ilk lobektomi sonrasi bilateral kanser siiphesini gidermek, 2 RAI
tedavisini kolaylastirmak ve/veya 3 biyokimyasal takibi kolaylastirmak. Tamamlama
tiroidektomisine iligkin kararlar hasta merkezli, disiplinler aras1 bir yonetim planinin pargasi olarak
verilmelidir ve hasta tercihi dnemli bir bilesendir. Ameliyat sonrasi tahmini niiks riski, ek cerrahinin
sinir yaralanmasi ve hipoparatiroidizm riskleriyle dengelenmelidir. Tamamlama tiroidektomisi
diistiniilmeden 6nce rekiirren laringeal sinirlerin fonksiyonel durumu degerlendirilmelidir; bir
yaralanma varsa kars1 taraf rezeksiyonu, ayni taraftaki sinir iyilesene kadar ertelenmelidir. Tki
asamali tiroidektominin, yani lobektomi ardindan tamamlama tiroidektomisi, cerrahi riskleri ve yan
etkileri, baslangictan totale yakin/total tiroidektomi ile benzerdir403—405; ancak gecici
hipoparatiroidizm oranlar1 daha diisiik olabilir406 ve yeniden yatis ile tekrar ameliyat oranlar1 daha
diistik olabilir.407 Kars tarafa tiroidektomi yapilmadan 6nce ayni taraftaki sinir fonksiyonu
dogrulanirsa bilateral rekiirren laringeal sinir yaralanmasindan kaginilabilir. Kalic1 ipsilateral



rekiirren laringeal paralizi varliginda tamamlama tiroidektomisi gerektiren olgularda hastanin
yiiksek hacimli bir tiroid cerrahina yonlendirilmesi dnerilir, bkz. Oneri 6. Rezidiiel nodiil
yoklugunda, tamamlayici tiroidektomiye kontrendikasyonu olan hastalarda, kalan lobun RAI ile
ablasyonu tamamlayic1 tiroidektomiye alternatif olarak kullanilmigtir.408,409 Total tiroidektomi
gibi tamamlama tiroidektomisi de hipotiroidiye ve tiroid hormonu replasmani gereksinimine yol
acar. Hastalar bu konuda 6nceden bilgilendirilmelidir.

Oneri 28, daha yiiksek niiks oranlariyla iliskili histolojik 6zellikleri vurgulamaktadir; bunlar, tedavi
hedefi RAI uygulanmasini kolaylastirmak ve/veya serum biyobelirteg takibini giiclendirmek ise,
tamamlama tiroidektomisi kararlarini sekillendirebilir. Multifokalite ve karsi taraf nodiilaritesi tek
basma ya tamamlama tiroidektomisini gerektirebilir354,355 ya da karsi tarafta malignite yoniinde
kaygi ortaya ¢ikarsa ertelenmis tamamlama tiroidektomisi secenegiyle yakin ultrasonografik takip
yapilabilir.410,411 Kars1 taraf nodiillerin ultrason esliginde 1IA biyopsisi, tamamlama
tiroidektomisi lehine veya aleyhine 6neriyi yonlendirebilir. Multifokal kanser klasik PTC’de daha
yaygindir ve cogu zaman tamamlama tiroidektomisini gerektiren diger yiiksek risk faktorleriyle
birlikte gorilir.411-413 Buna karsilik PTC’nin folikiiler varyantlari, FTC ve OTC, multifokalite ile
daha seyrek iligkilidir ve baska yiiksek riskli 6zellikler yoksa tipik olarak tamamlama tiroidektomisi
gerektirmez. OTC’ler nadiren iyot tutar; bu nedenle OTC’de RAI tedavisinin yarar1
belirsizdir.46,414—417 Bu yiizden OTC hastalarinda tamamlama tiroidektomisinin gerekcesi olarak
RAI’yi kolaylastirmak daha az ikna edicidir.

Minimal/mikroskopik ekstratiroidal yayilim, AJCC 8. baski evreleme sisteminde tiimorii artik T3’e
yiikseltmemektedir418 ve 6zellikle T1 ve kiiclik T2 unifokal tiimorlerde,358 posterior cerrahi sinir
tutulumu ile birlikte sinir, trakea veya 6zofagus tutulumu yoniinde klinik kaygi yoksa, tamamlama
tiroidektomisi gerektirmeyebilir.419 Buna karsilik belirgin ekstratiroidal yayilim daha yiiksek niiks
riskiyle iliskilidir354,397,420 ve lobektomiden total tiroidektomiye gegisi, tiimoriin makroskopik
olarak serbest sinira kadar tamamen ¢ikarilmasiyla birlikte, gerekli kilar. Tlimdriin tizerini 6rten
strap kaslara ekstratiroidal yayilim mi1 yoksa igne biyopsisine bagli skar m1 oldugu konusunda
belirsizlik varsa, kaygili bolgede sternotiroid kastan bir manson birakmak ve son histolojiye gore
karar vermek, total tiroidektomiye gecmekten daha akilci olabilir; ¢linkii strap kaslara
minimal/mikroskopik ekstratiroidal yayilimin, cerrahi siir agik¢a negatifse, tamamlama
tiroidektomisini zorunlu kilmadigi kabul edilir. Tiroid kapsiiliinii mikroskopik olarak asan timor
ve/veya mikroskopik olarak pozitif cerrahi sinir bulgusu, ekstratiroidal yayilim yoniinde klinik
kayg1 yoksa, 6zellikle bulgu anterior yerlesimli ise, tamamlama tiroidektomisini zorunlu
kilmaz.366,419,421,422

Lobektomi sonrasinda rastlantisal olarak saptanan mikroskopik, patolojik santral kompartman lenf
nodu tutulumu, yani ctNO ama pN1a, veya ipsilateral santral boyun diseksiyonu sirasinda belirlenen
tutulum, tamamlama tiroidektomisini giindeme getirebilir; ancak bu islem tiim hastalar i¢in gerekli
degildir.356,357,423 Daha fazla sayida nod tutulumu, {i¢ ila bes noddan fazla,424-426 daha yiksek
lenf nodu orani, LNR >0,3,426-428 veya ekstranodal yayilim varhigi429-431 daha yiiksek ntiks
riskini diistindiiriir ve bu nedenle tamamlama tiroidektomisinden potansiyel yarar saglayabilir.
Lobektomi sirasinda klinik olarak belirgin nodal metastaz, cN1a, fark edilirse, santral lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte total tiroidektomiye gecilmelidir. Klinik olarak siipheli nodlarin hedefe
yonelik frozen section incelemesi, ameliyat i¢i karar vermeye yardimci olabilir.380-382 Ozellikle
FTC veya OTC’de yaygin vaskiiler invazyon saptanmasi, uzak metastaz riskinde artis ile



iliskilidir432,433 ve tamamlama tiroidektomisini gerektirebilir. PTC’de vaskiiler invazyon da
artmig uzak metastaz riski ile iligkilidir ve tamamlama tiroidektomisini gerektirebilir.432,434

Bazi histolojik tiimor varyantlar1 da riski etkiler, bkz. Patoloji ve Niiks Riski boliimleri. Minimal
invaziv FTC, OTC ve minimal invaziv IEFVPTC genel olarak en diisiik riske sahiptir ve yiiksek
riskli bulgular yoksa tipik olarak tamamlama tiroidektomisini gerektirmez. Buna karsilik PTC’nin
daha yiiksek riskli varyantlari, 6rnegin uzun hiicreli, hobnail, solid varyant ve diffuiz sklerozan, ile
genis invaziv FTC, OTC ve PDTC, ya da kétii diferansiye bilesen igeren tiimorler, daha yiiksek
niiks riski ile iliskilidir ve tamamlama tiroidektomisini gerektirebilir.341 Onceden noninvaziv,
enkapstle folikuler varyant PTC olarak bilinen ve simdi NIFTP adi verilen lezyon, klinik agidan
cok diistik riskli kabul edilir; kesin tan1 i¢in cerrahi gerekse de, 6zellikle daha biiyiik tiimdrler icin
ek veri gerekmekle birlikte, tipik olarak tamamlama tiroidektomisini gerektirmez, bkz. Oneri
1.76,77

Hasta yasi, erkek cinsiyet, ailede tiroid kanseri 6ykiisli ve/veya radyasyon maruziyeti 6ykiisii gibi
klinik risk faktorleri, tamamlama tiroidektomisine iliskin kararlar1 etkileyebilir. Hasta tercihi kritik
onemdedir ve kararlar her zaman, rekirren laringeal sinir fonksiyonu bilgisiyle yonlendirilen, hasta
merkezli multidisipliner bir klinik ekip tarafindan verilmelidir.

Tiroglossal kanal karsinomunda cerrahi yaklasim nedir?

« ONERI 17

A. Tiroglossal kanal i¢inde gelisen tiroid karsinomu i¢in baslangi¢ cerrahi tedavisi, tiim tiimor/kistin
eksizyonu ile birlikte hyoid kemigin santral kisminin ¢ikarilmasini, yani Sistrunk prosediiriinii,
icermelidir.

(Kosullu 6nerti, diisiik kesinlikte kanit)

B. Olas1 multisentrik hastaligin tamamen ¢ikarilmasimi saglamak ve/veya daha blyuk timorlerde,
ozellikle ileri yastaki hastalarda, RAI’yi kolaylastirmak ve/veya takibi giiclendirmek amaciyla,
belirgin/siipheli tiroid nodiilaritesi bulunan TGDCa i¢in Sistrunk prosediirii ile birlikte tiroidektomi
diistiniilebilir.

(Kosullu 6neri, diistik kesinlikte kanit)

C. Daha ileri hastalik kanit1 bulunan, 6rnegin tiimoriin ¢evre dokulara belirgin yayilimi, nodal veya
uzak metastaz, TGDCa i¢in Sistrunk prosediirii ile birlikte total tiroidektomi yapilmalidir.
(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

Sistrunk prosediiriinden sonra tamamlama tiroidektomisi ne zaman yapilmahdir?

« ONERI 18

A. Delphian/prelaringeal lenf noduna ya da nodlarina metastaz oldugu anlasilan veya daha yiiksek
riskli faktorler tastyan TGDCa rezeksiyonundan sonra, lobektomi sonrasi tamamlama
tiroidektomisine benzer sekilde, tamamlama total tiroidektomi diisiiniilebilir.

(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

B. Belirgin/siipheli tiroid nodiilaritesi ile iligkili daha diistik riskli TGDCa rezeksiyonundan sonra,
olas1 multisentrik hastaligin tamamen ¢ikarilmasini saglamak ve/veya 6zellikle ileri yagtaki
hastalarda daha biiyiik tiimorlerde RAI’yi kolaylastirmak ve takibi giliclendirmek amaciyla
tamamlama tiroidektomisi diisiiniilebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)



Tiroglossal kanal kisti ile iliskili olarak gelisen TGDCa tanisi, yalnizca yassi/silindirik epitelle
doseli kistler ve kist duvarinda ektopik tiroid dokusu gosteren bir tiroglossal kanal kisti kalintisinin
varliginda konulmalidir. Kist duvar1 degisken kalinlikta olabilir ve karsinomat6z bilesen genellikle
solid ve/veya nodiilerdir.435 Tiroid bezlerinin yaklasik %50’sinde, istmustan yukari uzanan ve
tiroglossal kanalin alt kisminin kalintis1 olan bir piramidal lob bulunur436 ve bu lob fibr6z doku
araciligtyla hyoid kemige bagli olabilir. Piramidal lobdan kaynaklanan karsinom normal sekilde
evrelendirilmelidir.435 Delphian ya da prelaringeal lenf nodu/lenf nodlari, krikotiroid membranin
oniinde ve istmusun iistiinde yer alir. Bu bolge, istmustan kaynaklanan PTC’lerde nodal metastaz
icin sik bir bolgedir. Bazi olgularda Delphian nodu ya da nodlar, kistik dejenerasyon gosteren
metastatik PTC ile tamamen yer degistirebilir; bu durum, bunun tiroglossal kanal kistinden
kaynaklanan PTC’den ayirt edilmesini zorlastirabilir.

Bu nadir karsinom i¢in ayr1 bir tanim ve/veya evreleme sistemi gelistirmek yerine, daha biiyiik
tiimorlerde, primer tiimoriin ekstratiroidal yayiliminda, nodal metastazda ve/veya ileri hasta yasinda
niiks oranlarinin arttigin1 gosteren ¢alismalar g6z oniine alindiginda, mevcut TNM evreleme
sistemini uygulamak makul gériinmektedir. Ameliyat dncesinde tan1 konmus ve kistin 6tesine timor
yayilimi, stipheli tiroid nodiilii veya siipheli lenf nodu yoniinde sonografik bulgu bulunmayan
TGDCa olgularinda, Sistrunk prosediirii tek basina, 6zellikle daha geng hastalar igin, makul bir
baslangic tedavisi segenegidir. Hastalar, ameliyat sirasinda veya sonrasinda ytiksek risk faktorleri
fark edilirse total tiroidektomiye gecis ya da sonradan tamamlama tiroidektomisi gerekebilecegini
anlamalidir.418-420,422,425,426 Belirgin/siipheli tiroid nodiilaritesi varsa veya ileri yastaki
hastalarda daha blyuk timorlerde, Sistrunk prosediri ile birlikte total tiroidektomi makul bir
baslangic tedavisi olabilir.420,421,427 Nodal tutulum varsa, kompartman odakli santral lenf nodu
diseksiyonu Sistrunk prosediirii ve total tiroidektomiye eslik etmelidir.440,441 Baslangi¢ Sistrunk
prosediiriinden sonra, TGDCa tanis1 ameliyat 6ncesinde konulmamaissa ve belirgin/siipheli tiroid
nodiilaritesi varsa, ¢evre dokulara belirgin timor yayilimi veya diger yiksek riskli 6zelliklerin
varliginda RAI uygulanmasini kolaylastirmak ve/veya takibi giiclendirmek amaciyla tamamlama
tiroidektomisi gerekebilir.

Profilaktik santral kompartman lenf nodu rezeksiyonu ne zaman yapilmahdir?

« ONERI 19

A. Profilaktik santral kompartman lenf nodu diseksiyonu, kiglk, invaziv olmayan, klinik olarak
nod negatif PTC’lerin, cT1-T2, cNO, ¢ogunda ve FTC’lerin cogunda yapilmamalidir.

(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

B. Profilaktik santral kompartman boyun diseksiyonu, ileri primer timori olan, T3 veya T4, ya da
bu bilginin tedavinin sonraki basamaklarini planlamak i¢in kullanilacagi, klinik olarak
etkilenmemis lenf nodlarina sahip, cNO, PTC hastalarinda diisiiniilebilir; ancak bu yaklasim,
tiroidektomi sirasinda ortaya ¢ikan riskler karsisinda tartilmalidir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Klinik olarak NO, cNO, DTK’de profilaktik santral boyun lenf diseksiyonunun, pCLND, degeri
kesinlesmemistir. Chen ve arkadaslari442 bu konuda 18.376 hastayi iceren 23 geriye doniik ve
ileriye doniik kohort ¢alismasinin meta-analizini yapmustir. Lokorejyonel niiks, pCLND grubundaki
11.098 hastanmn 280’inde, %2,52, ve pCLND yapilmayan gruptaki 5.583 hastanin 254’iinde, %4,59,
goriilmiistiir. pPCLND yapilan hastalarda lokorejyonel niiks orani anlamli derecede daha diisiiktii;
OR 0,65 [GA 0,48-0,88]; ancak gegici rekiirren laringeal sinir yaralanmasi, OR 2,03 [GA 1,32—



3,13], gecici hipokalsemi, OR 2,23 [GA 1,84-2,70], ve kalic1 hipokalsemi, OR 2,22 [GA 1,58-3,13],
oranlar1 pCLND yapilmayan gruba gore anlamli derecede daha yiiksekti. Buna karsilik Lee ve
arkadaslari428, bilateral CLND sonras1 PTC’de gizli lenf nodu metastazi oranlarini ve bolgesel
niiks riskini degerlendirdikleri calismada, gizli lenf nodu metastazi ile bolgesel niiks arasinda iliski
gormemistir. Arastirmacilar, ¢ikarilan malign lenf nodu sayisinin ¢ikarilan toplam lenf nodu
sayisina orant olan LNR’nin, 0,26’y1 asmas1 durumunda, 6zellikle lateral boyunda bolgesel lenf
nodu niiksiiniin bagimsiz belirleyicisi oldugu sonucuna varmistir. Wang ve arkadaslari443 da meta-
analiz yapmis ve total tiroidektomi ile birlikte pCLND yapilan hastalarda genel niiks oranini %3,8
olarak bildirmistir [GA 2,3-5,8]. 1.740 hastayi i¢eren alt1 karsilastirmali calismada, 995 hasta total
tiroidektomi, 745 hasta ise total tiroidektomi artt pCLND gegirmistir; genel niiks oran1 %7,6
bulunmus, total tiroidektomi grubunda %7,9, total tiroidektomi arti pCLND grubunda %4,7
olmustur. Niiks i¢cin goreceli risk 0,59 [GA 0,33—1,07] bulunmus ve total tiroidektomi artt pCLND
kolunda daha diisiik niiks orani1 lehine sonu¢ vermistir. Bu arastirmacilar, tek bir niiksti 6nlemek i¢in
31 hastaya pCLND uygulanmasi gerektigi sonucuna varmistir. Bu nedenle, 6zellikle cerrah
deneyiminin sinirl oldugu durumlarda, pCLND ’nin yararlar1 riskleriyle dengelenmelidir.

Genel olarak, hasta cNO kabul edildiginde santral kompartmanin bekleyici yaklasimla yonetimi
makul goriinmektedir. Hughes ve arkadaslari444 14 ¢alismayi incelemis ve pCLND nin
lokorejyonel niiks iizerine etkisini degerlendirmistir. Sadece total tiroidektomide niiks

oranini %6,75, total tiroidektomi art1 pCLND de ise %4,55 bulmuslardir445 ve 5 yillik niikssiiz
sagkalim ile santral boyun niikssiiz sagkalim oranlarini sirasiyla %96,6 ve %99,1 olarak
bildirmislerdir. Yazarlar, santral boyun gézleminin giivenli oldugu ve ameliyat éncesinde ve
sirasinda santral kompartman metastazi bulunmadigi diisiiniilen tiim PTC hastalarinda onerilmesi
gerektigi sonucuna varmistir. Zhao ve arkadaslari446 4.437 hastayi igeren 17 ¢alismani meta-
analizini yapmistir. Total tiroidektomi ile pCLND yapilan grupta, yalnizca total tiroidektomi
grubuna gore lokorejyonel niiks riski anlamli derecede azalmis olsa da, risk oran1 = 0,66 [GA 0,49—
0,90]; p = 0,008, bu hastalar daha yliksek RAI dozlar1 almis, %74,6’ya kars1 %59,9, daha fazla
gecici hipokalsemi, OR = 2,37 [GA 1,89-2,96]; p < 0,00001, daha fazla kalic1 hipokalsemi, OR =
1,93 [GA 1,05-3,57]; p = 0,03, ve artmis genel morbidite, OR = 2,56 [GA 1,75-3,74]; p < 0,00001,
yagamustir. Tiim bu ¢alismalar, 6zellikle T3 ve T4 tiimérlerde pCLND diistiniiliirken dengenin
hassas oldugunu gostermektedir.

Yalnizca lobektomiyle tedavi edilen hastalarda pCLND’nin rolii genis bicimde incelenmemistir.
Choi ve arkadaslar, diistik riskli PTC i¢in profilaktik ipsilateral CLND ile birlikte tiroid

lobektomisi yaptiklar1 hastalardaki sonuglar1 gozden gecirmistir. Dokuz yiiz alt1 hasta
degerlendirilmis ve 10 yillik izlemde 52 hastada, %5,7, niiks goriilmiistiir. Bunlarin 32’sinde, %61,5,
kalan tiroid lobunda, 11’inde, %21,2, yalnizca lenf nodunda ve 9’unda, %17,3, her ikisinde birden
niks gelismistir. 5 ve 10 yillik niikssiiz sagkalim oranlar1 sirastyla %97,1 ve %81°dir. Karsilagtirma
grubu bulunmadigindan, bu senaryoda pCLND’nin yararii degerlendirmek i¢in ileri ¢aliymalara
ihtiyag vardir.

Terapotik santral ve lateral kompartman nod rezeksiyonlarinda en iyi yaklasim nedir?

« ONERI 20

A. Klinik olarak tutulmus santral nodlar1 olan, cN1a, hastalarda terapotik santral kompartman,
Seviye VI ve list Seviye VII, boyun diseksiyonu, santral boyundaki hastalig1 temizlemek amaciyla
tiroidektomiye eslik etmelidir.

(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)



B. Klinik olarak tutulmus lateral boyun lenf nodlar1 olan, cN1b, hastalarda, lateral kompartman
boyun diseksiyonu ve tiroidektomiye eslik etmek iizere ipsilateral santral kompartman lenf
nodlarinin diseksiyonunu igeren terapotik CLND onerilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

C. Genellikle Seviye Ila, III, IV ve Vb’yi iceren terapotik lateral boyun kompartman lenf nodu
diseksiyonu, biyopsi ile dogrulanmis veya klinik olarak belirgin metastatik lateral kompartman
servikal lenfadenopatisi bulunan hastalarda baslangi¢ cerrahi tedavisinin bir pargasi olarak
yapilmalidir.

(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

DTK ile tutuldugu bilinen veya siiphelenilen lenf nodlarinin kompartman bazl diseksiyonunun
niikssiizliikk agisindan avantaj sagladigi genel olarak kabul edilmektedir. 14 Santral boyunda en
azindan prelaringeal, pretrakeal ve tutulmus paratrakeal lenf nodu alanlarimi iceren kompartman
diseksiyonu yapilmalidir.32 Goriintiilemenin sinirliliklari, 6zellikle tiroid bezi mevcutken
ultrasonun lenf nodu metastazlarini saptamadaki sinirliligi, ve 6zellikle bilateral yapildiginda santral
kompartman diseksiyonunun artmis riskleri dikkate alindiginda, cNO kars1 taraf paratrakeal
kompartmanin disseke edilip edilmemesi 6nemli bir sorudur. Yeh ve arkadaslari241, >1 cm bilateral
primer tiimor yoksa karsi taraf Seviye VI'nin daha seyrek tutuldugunu vurgulamastir;

prevalans %5-25. Qu ve arkadaslari447, PTC’de santral kompartman lenf nodu metastazi i¢in
klinik risk faktorlerine iliskin sistematik derleme ve meta-analiz yapmistir. Ug calisma, lateral ve
santral kompartman lenf nodu metastazlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmistir.448—-450 Genel
olarak, lateral kompartman hastalig1 olan hastalarda santral kompartman lenf nodu metastazlar1 ¢ok
daha sik goriilmiistiir; %88,7 ye kars1 %31,1; bu {i¢ ¢calismanin analizinden elde edilen OR 14,33
[GA5,34-38,50]; p < 0,001°dir. Likhterov ve arkadaslari451, lateral boyun nod metastazi olan
hastalarin yalnizca %5’ inde skip metastaz bulundugunu bildirmis ve bu nedenle lateral boyun
nodlar1 tutulmussa ipsilateral santral kompartman boyun diseksiyonunu savunmustur. Ameliyat
sirasinda gelisen kosullar1 yansitan karar verme, santral kompartman boyun diseksiyonu yapilirken
temel yol gosterici ilke olmalidir. Ornegin primer tiimdr ve tutulmus paratrakeal lenf nodlari
nedeniyle yapilan tiroidektominin ilk tarafinda rekiirren laringeal sinir yaralanmasi ve/veya
paratiroid bezlerinde bozulma gelisirse, olas1 bilateral vokal kord paralizisi ve hipoparatiroidizm
riskini en aza indirmek ic¢in, cNO ise, karsi taraf paratrakeal kompartman diseksiyonundan kaginmak
akilc1 olur.

Miller ve arkadaslari452, rezidiiel lenf nodu metastazlarinin yarisinin ameliyat dncesinde nodal
tutulum yayginliginin fark edilmemesinden, diger yarisinin ise eksik nodal diseksiyondan
kaynaklandigini gostermistir. Nodal goriintiileme protokollerindeki gelismeler ve formal
kompartman nod diseksiyonlarina uyularak nod diseksiyon tekniginin standardize edilmesi,
persistan hastalik ve ek tedavi gereksinimi riskini azaltmalidir. Lateral boyun diseksiyonu yapilirken
transvers servikal arter ve ven boyunca, siiperior tiroid arter ve veni boyunca ve klavikula baginin
arkasindaki lenf nodlarmin ¢ikarilmasmin diisiiniilmesi, bu bdlgelerde niiks riskini azaltmaya
yardimci olacaktir.

Lenf nodu verimi, yani ¢ikarilan ve incelenen toplam lenf nodu sayisi, benign veya malign, nodal
diseksiyonun yeterliligini belirlemek ve bunun prognozla iliskisini degerlendirmek agisindan formal
kompartman nod diseksiyonlarmi daha da destekleyebilir. Lenf nodu verimi, birgok bagka
malignitede niiks riskiyle iligkilidir. Robinson ve arkadaglari453, NCDB verilerini, 1998-2012,
inceleyerek, eriskin yasta lokalize ve >1 cm PTC tanisi alan, tiroidektomi yapilan ve en az bir lenf



nodu incelenen hastalarda tutulmus lenf nodlariin dagilimimni tanimlamistir. Gizli nodal

hastaligi %90 giivenle dislamak i¢in T1b, T2 ve T3 hastaliklarinda sirasiyla 6, 9 ve 18 lenf nodunun
incelenmesi gerekmistir. Muhtemelen profilaktik santral kompartman boyun diseksiyonu yapilan
hastalarla sinirlandirilan duyarlilik analizlerinde ise T1b, T2 ve T3 hastaliklar1 i¢in karsilastirilabilir
yeterlilikte lenf nodu degerlendirmesi saglamak amaciyla sirasiyla 3, 4 ve 8 nodun incelenmesi
gerektigi bulunmustur. Heaton ve arkadaslari454, CLND yapilan 125 hastay1 degerlendirmistir;
bunlarin 20’sinde nodal niiks olmustur. Sonradan santral boyun niiksii gelisen hastalarda lenf nodu
verimi, niiks olmayanlara gore anlamli derecede daha diisiiktii; sirasiyla 2,5 ve 10,3; p < 0,0001.
Lateral boyun diseksiyonu yapilan 71 hastanin 23’iinde ipsilateral lateral boyun niiksii gelismistir.
Lateral boyun niiksii gelisenlerde lenf nodu verimi, niiks etmeyenlere gére anlamli derecede daha
diistiktii; sirastyla 10,5 ve 24,6; p < 0,0001. Her iki grupta da daha kii¢uk lenf nodu verimi daha
yiiksek niiks oranlariyla iligkiliydi. Lenf nodu verimi, pT kategorileri, pN kategorileri, AJCC evresi
ve RAI tedavisi kontrol edilerek yapilan ¢cok degiskenli analizde de niiksii 6ngérmeye devam
etmistir. Amit ve arkadaslari455, 2542 hastay incelemistir; bunlarin 1801°1, %71, erkekti; medyan
yas 48 yil, aralik 18-97 yil, ve medyan izlem siiresi 55 ay, aralik 4—192 ay, idi. 10 yillik hastaliga
0zgii sagkalim, LNR <0,19 olan hastalarda %98 iken, LNR >0,19 olanlarda %90 bulunmustur; etki
biiytikligt %8 [GA 4-15%]. 10 yillik genel sagkalim, LNR <0,19 olanlarda %87, LNR >0,19
olanlarda ise %79°dur; etki bliyiikliigii %8 [GA 3—-15%]. Cok degiskenli analiz, LNR >0,19’un
olumsuz hastaliga 6zgii sagkalimla, HR 4,11 [GA 2,11-8,97], ve genel sagkalimla, HR 1,96 [GA
1,24-4,11], bagimsiz olarak iligkili oldugunu gostermistir. Analiz edilen lenf nodu sayis1 >18 olan
hastalardaki alt grup analizinde de LNR >0,19, hastaliga 6zgii sagkalim i¢in, HR 2,94 [GA 1,36—
9,81], ve genel sagkalim i¢in, HR 2,26 [GA 1,12-5,34], anlaml1 bir belirte¢ olarak kalmistir. Lee ve
arkadaslari, LNR >0,42 i¢in lokorejyonel niiks agisindan HR 3,35 bildirmistir.456 Total
tiroidektomi ve profilaktik santral kompartman lenf nodu diseksiyonu yapilan 1082 PTC hastasinin
cok degiskenli analizinde, LNR >0,5 i¢in niiks agisindan HR 1,794 bulunmustur; p < 0,001.457
Total tiroidektomi, CLND ve ipsilateral veya bilateral modifiye radikal boyun diseksiyonu yapilan
390 PTC hastasinin ¢ok degiskenli analizinde, santral boyun LNR 0,44 i¢in niiks HR’si 2,35, lateral
boyun LNR >0,29 i¢in ise 1,58 bulunmustur.427 N1b hastay1 igeren 437 olguluk ¢ok degiskenli
analizde, lateral boyunda LNR >0,25 i¢in niiks HR’si 2,09 olarak bildirilmistir.428,458 Lee ve
arkadaslari, total tiroidektomi ve bilateral pCCLND yapilan 211 hastay1 degerlendirmis ve

LNR >0,26 i¢in niiks a¢isindan HR 11,49 bildirmistir.428,459 Kim’in geriye doniik cok degiskenli
analizinde, Tla PTC’de LNR >0,5 niiks i¢in bir risk faktorii olarak bildirilmistir.426 Lee ve
arkadaslari, genel niiks riskini belirlemek i¢in 0,17857 LNR’nin ATA Niiks Riski kategorisi ile
birlikte kullanilmasini 6nermistir.460

Griffin ve arkadaslari461, tiroidektomi sirasinda bes veya daha fazla lenf nodu ¢ikarilan ve bunlarin
besi veya daha azinda PTC saptanan olgular1 geriye doniik olarak incelemistir. Orijinal timdr
bloklarma adim kesit uygulanmis ve tiim lamlar kidemli bir patolog tarafindan yeniden
degerlendirilmistir. Adim kesit, standart kesite gére lenf nodu verimini anlamli bigimde artirmistir.
Toplamda 12 yeni tutulmus lenf nodu saptanmistir; bunlarm 7’si, %58, tamamen yeni lenf
nodlarinda, 5’1 ise, %42, daha 6nce tutulmamis sanilan nodlarda bulunmustur. Bunlarin tamami
mikrometastaz, <2 mm, olarak smiflandirilmistir. Bu veriler, DTK’de lenf nodu degerlendirmesiyle
iliskili 6zenli patoloji 6rnek isleme ve kesitleme standartlariin tutarh bicimde kullanilmasini
desteklemektedir. Bu 6nemlidir; ¢iinkii ileride rezeke edilen lenf nodu sayis1 ve LNR’yi prognostik
parametre olarak degerlendirecek calismalar, lenf nodlarin toplanmasi ve analizinde kullanilan
tekniklerin yani sira lenf nodundaki DTK odagnin biiyiikliigiinii de tanimlamalidur.



Ses ve paratiroid konularina perioperatif yaklasim nasil olmahdir?

ONERI 21

Cerrah, ameliyat oncesinde aydmlatilmig onam siireci kapsaminda sinir ve paratiroid yaralanmasi
olasilig1 da dahil olmak tizere cerrahi riskleri hastayla gdzden gegirmeli ve ameliyat dncesi
degerlendirmede ortaya ¢ikan dnemli bulgulari, anestezi ekibi dahil ilgili hekimlerle paylagmalidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Ameliyat 6ncesi onam siireci; gegici veya kalici sinir yaralanmasi olasiligi ile bunun klinik
sonuglarmi, ses degisikligi, yutma giicliigii, aspirasyon riski ve trakeostomi dahil, ayrica
hipoparatiroidizmi, rahatsizligi, anestezi risklerini, kanamayi, skar olusumunu, hastalik niiksiinii,
yeniden ameliyat gereksinimini, ek ameliyat sonrasi tedavi gereksinimini, tiroid hormonu
destegi/yerine koyma gereksinimini ve izlemde tiroid fonksiyon testlerini acik bigimde icermelidir.
Bu goriisme, ameliyati1 yapan cerrahin kendi komplikasyon oranlar1 dikkate alinarak yiirtitiilmelidir.
Hastaligin yaygimligy, risk smiflamasi ve hava yolunun biitiinliigiine iliskin ameliyat dncesi
degerlendirmenin sonuglari; goriintiileme, sitoloji ve fizik muayene bulgularini icermelidir.462—466

Hasta ameliyat dncesinde ses veya larenks muayenesinden gegirilmeli midir?

« ONERI 22

A. Tiroid cerrahisi uygulanacak tiim hastalarda, ameliyat oncesi fizik muayenenin bir parcgasi olarak
ses degerlendirmesi yapilmalidir. Bu degerlendirme, hastanin ses degisikliklerine iliskin tanimini ve
hekimin sesi degerlendirmesini igermelidir.

(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

B. Asagidaki durumlarda tiim hastalara ameliyat 6ncesi larenks muayenesi yapilmalidir:
a. Ameliyat dncesi disfoni varsa
(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

b. Rekiirren laringeal siniri veya vagus sinirini risk altina sokabilecek servikal veya tist gogiis
cerrahisi 6ykusU varsa
(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

c. Posterior ekstratiroidal yayilimi veya yaygin santral kompartman ya da juguler zincir nodal
metastazlar1 bulunan bilinen tiroid kanseri varsa
(Giiglii 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Ses degisikligi, tiroid cerrahisinin hastalarin yasam kalitesini, ses, yutma ve hava yolu alanlarinda,
etkileyen 6nemli olas1 komplikasyonlarindan biridir ve medikolegal ile mali sonuglar dogurur.467—
475

Ameliyat 0ncesi degerlendirme, daha sonra ortaya ¢ikacak beklentilerin olusturulmasi i¢in gerekli
bir baslangi¢ referansi saglar.476 Ayrica ameliyat oncesi ses degerlendirmesi, vokal kord paralizisi
veya parezisinin saptanmasina yol acabilir; bu durum invaziv tiroid malignitesi lehine varsayimsal
kanit saglar ve cerrahinin kapsaminin planlanmasi ile perioperatif hava yolu yonetimi agisindan
O6nemlidir.477—479 Bu tiir hastalarda kars1 tarafta olusabilecek cerrahi sinir yaralanmasi, hava yolu
acisindan sonuglari olan bilateral kord paralizisine neden olabilir.

Ameliyat dncesi ses degerlendirmesi, hastanin ses anormallikleri veya degisikliklerine iliskin
sorulara verdigi 6znel yanitlar1 ve hekimin sese iliskin nesnel degerlendirmesini icermeli ve tibbi



kayitlara gecirilmelidir.480 Ses ve larenks fonksiyonu ayrica laringoskopi ile ve dogrulanmis yasam
kalitesi ile isitsel-algisal ses degerlendirme araglarinin uygulanmasiyla daha ayrmtili olarak
degerlendirilebilir.476 Larenks fonksiyonunu degerlendirmek i¢in transkutan larengeal ultrason,
COVID-19 pandemisi sirasinda popiilerlik kazanmistir; ancak degerlendirme bazi hastalarda,
ozellikle kalsifiye tiroid kikirdagi bulunan yasli erkeklerde, sinirli kalabilir. Kronik oldugunda
Ozellikle vokal kord paralizisinin, kars1 vokal kord kompansasyonu dahil gesitli mekanizmalar
nedeniyle, belirgin ses semptomlariyla iliskili olmayabilecegi anlagilmalidir. Tek basina ses
degerlendirmesi bu kisileri tanimlayamayabilir.476

Benign tiroid hastaligi olan hastalarda ameliyat dncesi laringoskopide preoperatif vokal kord
parezisi veya paralizisi oranlar1 %0 ile %3,5 arasinda degigmekte, tiroid kanseri olan hastalarda

ise %8’e kadar ¢cikmaktadir.481-485 Ameliyat 6ncesi muayenede vokal kord paralizisi saptanmasi,
lokal invaziv hastalik varligini gii¢lii bigimde diistindiiriir. Tiroid kanserlerinin yaklasik %10—151
ekstratiroidal yayilimla bagvurur; en sik tutulan yapilar strap kaslar (%53), rekiirren laringeal sinir
(%47), trakea (%30), 6zofagus (%21) ve larenkstir (%12).479,486—488 Tan1 almamis ameliyat
oncesi larengeal sinir disfonksiyonu, total tiroidektomi sirasinda bilateral sinir paralizisi, solunum
sikintis1 ve trakeostomi gereksinimi agisindan daha yiiksek risk tasir.489 Vokal kord paralizisinin
ameliyat 6ncesi saptanmasi 6nemlidir; ¢ilinkii invaze sinirin yonetimine yonelik cerrahi yaklagimlar
fonksiyonel durumu dikkate alir.490

Ameliyat 6ncesi ses degerlendirmesinde ses anormal bulunursa larenks muayenesi yapilmalidir.
Rekiirren laringeal siniri, 6rnegin onceki tiroid veya paratiroid cerrahileri, ya da vagus sinirini,
ornegin karotis endarterektomisi, servikal 6zofajektomi ve servikal omurgaya anterior yaklagim,
risk altina sokabilecek boyun cerrahisi Oykiisii olan veya boyuna daha 6nce eksternal 151n
radyoterapisi uygulanmis herhangi bir hastada, ses normal olsa bile larenks muayenesi yapilmalidir.
Vokal semptomlarla gercek vokal kord fonksiyonu arasindaki uyum zayiftir; bunun nedeni paralitik
kord pozisyonundaki degiskenlik, kismi sinir fonksiyonunun derecesi ve kars1 kord
fonksiyonu/kompansasyon olasiligidir. Bu nedenle vokal kord paralizisi olan hastalarda ses
semptomlar1 bulunmayabilir. Vokal kord paralizisi bu tiir ameliyat gecirmis hastalarin %1,5—
30’unda goriilebilir ve hastalarin {igte birine kadarinda asemptomatik olabilir.477,491-497

Ameliyat Oncesi tiroid kanseri tanis1 olan hastalarda, kanserin posteriora uzanan belirgin
ekstratiroidal yayilimi veya yaygin nodal tutulum kanit1 varsa, ses normal olsa bile larenks
muayenesi Onerilir. Larenks muayenesi yukarida belirtilen yiiksek riskli durumlarda yapilmalidir;
ancak cerrahin kararina gore diger hastalarda da yapilabilir.

Rekiirren laringeal sinirler ameliyat sirasinda nasil degerlendirilmelidir?

« ONERI 23

A. Rekirren laringeal sinirin ya da sinirlerin gorsel olarak tanimlanmasi, sinir biitinliigiini ve
fonksiyonunu korumak amaciyla tiroidektomi ve/veya paratrakeal nod diseksiyonu sirasinda
yapilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. Rekdrren laringeal sinirin intraoperatif nérofizyolojik monitérizasyonu, 6zellikle total
tiroidektomi veya tekrar ameliyatlarda, RLN yaralanmasi riskini azaltma amaciyla malignite
nedeniyle yapilan tiroidektomilerde uygulanabilir.

(Kosullu 6neri, diistik-orta kesinlikte kanit)



C. Siiperior laringeal sinirin eksternal dalinin, EBSLN, intraoperatif tanimlanmasi ve nérofizyolojik
monitorizasyonu, daha dogru sinir tanimlamasi saglamak ve ses sonuglarini iyilestirmek amaciyla
malignite nedeniyle yapilan tiroidektomilerde uygulanabilir.

(Kosullu 6neri, orta-yiiksek kesinlikte kanit)

D. Olasi bilateral sinir yaralanmasmi dnlemek amaciyla, karsi lob ¢ikarilmadan 6nce RLN
biitiinliigii ve fonksiyonunu degerlendirmek i¢in, ilk lobektomiden sonra intraoperatif vagal sinir
veya proksimal RLN stimilasyonu, monitdrizasyonla veya larengeal palpasyonla birlikte,
yapilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

RLN yaralanma oranlari, sinirin diizenli olarak goriildiigii ameliyatlarda, sinirin yalnizca sakmilarak
gecildigi ameliyatlara gore daha diisiiktiir480,495,498 ve onceki ATA kilavuzlari gorsel
tanimlamay1 giiclii bicimde 6nermistir. Rutin kullanim agisindan yararin o donemde net olmamasi
nedeniyle, RLN yaralanmasini dnlemek amaciyla sinir biitiinliigli monitorizasyonu, NIM, i¢in resmi
bir Oneri yapilmamist1492,499-501; ancak karmasik ve tekrar tiroid cerrahilerinde yararl
goriindiigii belirtilmisti.479,502—506 Sinirin dogru tanimlandigini ve islevini dogrulamak amaciyla
sinir stimiilasyonu, monitorizasyonla birlikte ya da olmadan, dnerilmisti.14

Daha sonra ¢esitli meta-analizler bu konuyu ele almistir. Bes randomize kontrollii calismayla sinirl
bir Cochrane meta-analizi, NIM ile yalnizca gorsel sinir tanimlamasimin kalicit RLN paralizisi
acisindan benzer oranlarla iliskili oldugunu gostermistir; %0,7’ye kars1 %0,9; RR 0,77 [GA 0,33—
1,77]. Bununla birlikte NIM, gegici RLN yaralanmasi riskinde azalma egilimiyle iligkili bulunmus,
ancak bu istatistiksel olarak anlamli olmamustir; %2,1°e kars1 %3,6; RR 0,62 [GA 0,35-1,08]; p =
0,09.507 Cochrane meta-analizinde, kalic1 veya gegici RLN paralizisinin birlesik sonucu agisidan
da istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir; %2,7’ye kars1 %4,4; RR 0,70 [GA 0,38-1,30]; p =
0,21. Ancak mutlak risk farki, %2, istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve bir olay1 6nlemek i¢in
tedavi/monitorize edilmesi gereken sinir sayisi yaklasik 50 olarak tahmin edilmistir; risk farki -
%2,0 [GA -%3,0 ila %0,0]; p = 0,03. Panelimiz, Cochrane derlemesine dahil edilmeyen kii¢lk, n =
72, bir randomize ¢alismay1498 belirlemistir; bu calisma, NIM grubunda %?2,7, kontrol

grubunda %38,3 gecici RLN yaralanmasi bildirmistir ve fark anlamli degildir. Randomize ve
randomize olmayan 24 ¢alismay1 igeren baska bir meta-analizde, NIM ile genel RLN yaralanma
oranlarinda, %3,2’ye kars1 %4,4; p = 0,04, ve ge¢ici RLN yaralanmalarinda, %1,8’e kars1 %2,6; p =
0,01, anlamli azalma bulunmustur; kalict RLN yaralanmasinda da olas1 azalma vardir, %0,7’ye
kars1 %1,1; p = 0,15. Genel oranlar i¢in risk farki %1,2°dir ve bu, yaklasik 80 kisilik bir NNT
diisiindiiriir.499 Yalnizca tiroid kanseri hastalariyla sinirlt dort calismanin alt grubunda, NIM ile
genel, %3,9’a kars1 %6,6; p < 0,05, ve gegici, %3,0’a karst %5,0; p < 0,05, RLN yaralanmalarinda
anlaml1 azalma goriilmiis; kalict RLN yaralanmasinda ise fark saptanmamastir, %0,9’a kars1 %1,6;
p > 0,05. Bu da yaklasik 30 hastalik bir NNT ye karsilik gelmektedir. Bagka bir meta-analiz, 34
calismay1 icermis ve NIM ile genel, %3,0’a kars1 %3,9; p = 0,0002, gecici, %2,3’e kars1 %2,8; p =
0,002, ve kalic1, %0,7’ye kars1 %1,0; p = 0,003, sinir yaralanmasi oranlarinda anlamli azalmalar
gostermistir. Bu bulgular, total tiroidektomi yapilan, %1,5’e kars1 %3,0; %1,1°e kars1 %2,1; %0,5’e
kars1 %0,8; p degerlerinin tiimii <0,05, veya kanser nedeniyle tiroid cerrahisi yapilan, %2,6’ya
kars1 %4,4; p = 0,02; %2,0’ye kars1 %3,4; p = 0,04; %1,2’ye kars1 %1,1; p = 0,73, alt gruplarda
sirastyla genel, gegici ve kalict sinir yaralanmalar1 agisindan da anlamli bulunmustur. Yazarlar,
bilateral tiroidektomi, yaklasik NNT 70, ve/veya kanser, yaklasik NNT 60, icin NIM Onermistir.
Yiiksek riskli tiroid cerrahisiyle sinirli 10 ¢alismayi igeren bir meta-analizde ise, genel, %2,5’¢



kars1 %4,5; p = 0,003, gegici, %2,4’e kars1 %3,9; p = 0,02, ve kalici, %0,1’¢e kars1 %0,6; p = 0,10,
RLN yaralanma oranlarinda anlamli azalma bulunmus; alt grup analizinde 6zellikle kanser, %2,1’¢e
kars1 %3,5; p = 0,03, ve tekrar ameliyat, %4,5’e kars1 %7,6; p = 0,02, i¢in genel RLN yaralanma
oranlarinin anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir. Yazarlar, 6zellikle bu iki durumda,
yaklagik 70 ve 30’luk NNT tahminleriyle, NIM 6nermistir.501 Sonraki bireysel ¢alismalarin
sonuglar1 degisken olmakla birlikte, cogu RLN yaralanmasini 6nlemede sinir monitdrizasyonunun
anlamli yarar sagladigin1 gostermektedir.508-521

Bu bulgular, NIM ile RLN yaralanma oranlarinda anlamli azalma gosteren yakin tarihli biiyiik veri
tabani caligmalariyla da desteklenmektedir. Yaklasik 10.000 hastay1 iceren bir National Surgical
Quality Improvement Program calismasi, 6zellikle tiroid kanserinde, OR 0,76; p = 0,01, NIM
kullanimiyla RLN yaralanmasinda anlamli azalma gdstermistir.522 Bu sonug, yaklasik 18.000
hastay1 kapsayan daha biiyiik bir NSQIP c¢alismasinda da dogrulanmig; NIM kullaniminda RLN
yaralanmasinin anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir; %35,7’ye kars1 %6,8; OR 0,67; p =
0,00001.523 Ugiincii bir NSQIP ¢alismasi da bunu desteklemistir.524 Bu sonuglar, Birlesik
Krallik’tan genis bir endokrin ve tiroid kayit sisteminde de yinelenmis ve NIM kullanimiyla hem
gecici hem kalict RLN yaralanmasinda anlamli azalma gdsterilmistir; sirasiyla OR 0,63 ve OR 0,47;
her ikisi i¢in p < 0,0001.525

Otomatik siirekli, siklikla continuous olarak adlandirilan, vagal sinir stimiilasyonu ile
monitdrizasyonun, aralikli stimiilasyon kullanilan konvansiyonel larengeal NIM ile karsilastirildigi
calismalar ¢eliskili sonuglar vermistir.523,526-529 Sirekli vagal sinir stimilasyonunun potansiyel
avantajinin, cihaz yerlestirilmesine bagli olas1 ek riske degip degmedigini belirlemek i¢cin daha fazla
calisma gerekebilir.

NIM’in maliyet-etkinligi, iki ¢alismada520,530 yararlh bulunmus, ancak ti¢ilincii bir yayinda531 bu
gosterilememistir. Son ¢aligmanin sonuglari, RR azalmasi >%50 olsayd1 degisebilirdi; bu oran
yukaridaki meta-analizlerde gosterilmistir.517,532 Randomize kontrollii ¢alisma da dahil bazi
arastirmalar533, NIM kullanimiyla siniri bulma siiresinde azalma gostermistir; ancak farklar Klinik
acidan anlamli olmayabilir, <5 dakika. Kuzey Amerikali cerrahlar arasinda yapilan yakin tarihli bir
anket, NIM kullanimimin arttigini gostermistir; cerrahlarin %70’1 her zaman, %15°1 bazen, %13’
ise hi¢ kullanmamaktadir.534 Katilimcilarin %11 kendi kurumlarinda NIM olmadigmni bildirmistir.
Bazen kullananlarda endikasyonlar tekrar ameliyat, %94, ameliyat 6ncesi RLN paralizisi veya
disfoni, %84, hasta tercihi, %46, ve kanser, %34, olarak belirtilmistir. En sik ticari NIM endotrakeal
tipleri kullanilmistir, %89; normal endotrakeal tiip lizerine elektromiyografi yapiskani %8, yalnizca
larengeal segirme palpasyonu ise %2,5 oranindadir. Siirekli vagus siniri monitdrizasyonu
kullananlarm orani yalnizca %0,4 tiir.534

ATA 2015 kilavuzlari, planlanan total tiroidektomide bilateral vokal kord paralizisi ve buna bagl
hava yolu riskini 6nlemek amaciyla, lobektomi tamamlandiginda karsi taraf rezeksiyonunun
glivenligini belirlemek i¢in RLN stimiilasyonunun kullanilmasini 6nermistir.14,504,535-537 Daha
sonra International Nerve Monitoring Study Group, ilk tarafta sinir fonksiyon kayb1 oldugunda
tamamlama tiroidektomisinin ertelenmesini dnermistir; bdylece bilateral RLN paralizisi dnlenebilir,
cilinkii cogu RLN yaralanmasi gecicidir ve genellikle birkag ay i¢inde diizelir.538 Bu yaklagim,
American Head and Neck Society539 ve American Association of Endocrine Surgeons540
tarafindan yayimlanan daha yeni tiroid cerrahisi kilavuzlar1 tarafindan da desteklenmektedir. Birkag
caligma bu yaklagimin sonuglarini degerlendirmistir. Stimulasyonda uygun NIM sinyali ve/veya
aritenoidde palpe edilen larengeal segirme varliginda, ameliyat sonrast RLN fonksiyonunun



korunmus oldugunu gosteren negatif prediktif degerler son derece yiiksektir; %99-99,9; 6zgullik
ise %99°dur.508,541,542 Ameliyat sonras1t RLN paralizisini dogrulayan pozitif prediktif deger biraz
daha diisiiktiir; ancak kabul edilebilir derecede yliksek bulunmustur, %77—78; duyarlilik %90—
94°tiir.508,541-544 Uygulamada bu, planlanan total tiroidektomilerin %4—5’inde, ilk lobektomiyi
takiben NIM sinyalinin veya larengeal segirmenin kaybi nedeniyle iki agsamali cerrahiye
gecilmesine yol agmistir. Bu olgularin yaklasik %80’inde erken ameliyat sonrasi RLN paralizisi
gelismis ve bunlarin %90’inda sonradan diizelme olmustur.541,544,545 Baska bir ekip, bu
yaklagimi benimsedikten sonra bilateral RLN paralizisini tamamen ortadan kaldirmistir; %0°a
kars1 %2,7; p = 0,03.546 Yakin tarihli bir analiz, bilateral RLN paralizisini 6nlemede NIM
kullaniminin maliyet-etkin oldugunu gostermistir.547 Sinyal kaybindan sonraki 20 dakika i¢cinde
sinyalin spontan ya da 4 mg deksametazon tedavisini takiben geri donme olasiligimi degerlendiren
bir protokol, deksametazon verilen grupta ameliyat sirasinda sinyal geri doniis oraninin anlamli
derecede daha yiiksek oldugunu gostermistir; %18’e kars1 %88; p < 0,001; ayn1 zamanda

gegcici, %82’ye kars1 %6; p < 0,001, ve kalici, %50’ye kars1 %0; p < 0,001, ameliyat sonrast RLN
paralizisi oranlar1 da anlamli derecede daha diisiik bulunmustur.548

RLN’yi tutan invaziv tiroid kanserinin yonetimi guctir ve bu konu AHNS,488,539 AAES540 ve
INMSG549 tarafindan yakin zamanda yayimlanan ¢esitli bildirim ve kilavuzlarda ele alinmustir.
Sinirin ameliyat 6ncesi fonksiyonel durumunun bilinmesi, ameliyat ici yonetim igin kritik
o6nemdedir. Sinir ameliyat 6ncesinde islev goriiyorsa, sinir korunarak tiim makroskopik tiimoriin
¢ikarilmasi tercih edilmelidir. Sinir tiimor tarafindan sarilmissa ve/veya ameliyat dncesinde
paralizeyse, timoriin tamamen ¢ikarilmasini saglamak i¢in sinirin feda edilmesi gerekir. Sinirin
feda edildigi olgularda, miimkiinse primer anastomoz idealdir. Aksi halde distal segmente ansa
servikalis sinir anastomozu yapilabilir. Primer veya gecikmis vokal kord medializasyonu bagka bir
secenektir.488,539,540,549

EBSLN kicuktar. Krikotiroid kas1 innerve eder ve ses perdesini yiikseltmek i¢in vokal kordlarin
gerilmesini saglar; bu, 6zellikle sarkicilar ve diger profesyonel ses kullanicilari i¢in 6nemlidir.
EBSLN, tiroid cerrahisi sirasinda yaralanmaya agiktir ve yaralanmadan kagmmak i¢in geleneksel
cerrahi stratejiler arasinda sinirin gorsel olarak tanimlanmasi ve/veya siiperior pol damarlarinin
miimkiin oldugunca siiperior pol kapsiiliine yakin baglanmas1 yer alir; 6nceki ATA kilavuzlarinda da
bu 6nerilmistir. Tiroid bezine gore EBSLN anatomisi i¢in ilk smiflama sistemini gelistiren
Cernea,550 sinirin stimiilasyonuyla geleneksel yaklasima gore daha diisitk EBSLN yaralanmasi
orani bildiren ilk kisidir.551 Yakin tarihli bir caligma, tiroidektomi sonrasi hastalarin %15-20’sinde,
EBSLN yaralanmas1 nedeniyle konusma temel frekansinda degisiklik oldugunu gdstermis ve bu
sorunun 6nemini vurgulamistir.552 Yakin tarihli bir monografi de, siiperior pol diseksiyonu
sonrasinda azalmig EBSLN stimiilasyon yanit1 ile daha kotii ses sonuglar1 arasinda anlaml iligkiyi
belgelemistir.553

INMSG, yaralanma riskini azaltmak amaciyla EBSLN stimiilasyonu/monitdrizasyonunu éneren
kilavuzlar yayimlamistir.506 Yakin tarihli bir meta-analiz, yalnizca gorsel tanimlamaya kiyasla sinir
stimiilasyonuyla EBSLN tanimlanma oraninin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu

gostermistir; %96 [GA 94-97]’ye kars1 %77 [GA 69-83].554 NIM tabanl stimiilasyonu, yaygin
olarak erisilebilen pille calisan bir sinir stimiilatorii ile desteklenen konvansiyonel teknikle
karsilastiran randomize kontrollii bir ¢calisma, NIM ile daha yiiksek sinir tanimlama ve koruma orant
gostermistir; %89’a kars1 %18; p < 0,001. NIM grubunda daha az sayida kadin hastada ameliyat
sonrast ses bozuklugu goriilmiistiir; %3’e kars1 %11; p = 0,02.555 NIM destekli stimiilasyonun,



stiperior pol damarlarinin kapsiile yakin geleneksel ligasyonu ile karsilastirildig: baska bir
randomize kontrollii galisma, EBSLN yaralanma oraninda azalma gostermistir; %9’a kars1 %1; p =
0,01; ayrica NIM destekli stimiilasyon grubunda ameliyat sonras1 1. ay, p = 0,02, ve 3. ayda, p =
0,03, daha diisiik ses bozuklugu skorlar1 bulunmustur.556,557 Bu sonuglar, NIM ile siiperior pol
damarlarinin geleneksel ligasyonunu karsilastiran baska bir randomize kontrollii ¢aligmayla da
desteklenmektedir; bu calismada EBSLN yaralanma oranlar1 daha diisiik bulunmus, %9’a kars1 %1;
p = 0,01, ve ameliyat sonrasi 1., p= 0,012, 3., p=0,015, ve 6. aylarda, p = 0,02, daha diisiik ses
bozuklugu skorlar1 saptanmistir.558 Bu bulgular, NIM ile yalnizca gorsel tanimlamayi karsilastiran
daha eski bir randomize kontrollii ¢alismanin sonuglariyla benzerdir; bu ¢alismada NIM grubunda
EBSLN tanimlanma orani daha yiiksektir, %84 e kars1 %34; p < 0,001; EBSLN yaralanma oranlar1
daha disiiktiir, %1,5’e karst %6; p = 0,02;559 ve erken ameliyat sonrasi azalmig ortalama fonasyon
stiresi, %2’ye kars1 %10; p = 0,018, ses diizeyi, %2’ye kars1 %13; p = 0,003, ve temel frekans, %1°e
kars1 %9; p = 0,03, oranlar1 daha diisiiktiir.559 Yakin tarihli ¢esitli ¢alismalar, NIM destekli
stimiilasyon kullanimiyla sinir tanimlama oranlarinin, %94-98, yalnizca gorsel tanimlamaya, %28—
82, gore daha yiiksek oldugunu dogrulamistir.556,560—-566 EBSLN nin gorsel olarak tanimlanma
oraninin nispeten yiiksek oldugu, %79, bir calismada, sinir stimiilasyonu bu izlenimin %21
oraninda hatali oldugunu gostermistir.565

Ozetle, tiroid kanseri ameliyatlarinda RLN’nin gdrsel olarak tanimlanmasi yaralanmay1 énlemede
altin standart olmaya devam etmektedir. Larengeal NIM, 6zellikle total tiroidektomi, kanser
cerrahisi veya niiks hastalik nedeniyle tekrar ameliyatta, RLN yaralanma riskini azaltiyor
goriinmektedir; bir yaralanmay1 6nlemek i¢in tahmini NNT/monit6r araligi 30 ile 70 arasindadr.
EBSLN’nin gorsel tanimlanmasi, sinirin kii¢lik olmasi nedeniyle giictiir; bu nedenle dogru
tanimlama ve korunma NIM destekli stimiilasyonla anlaml1 derecede iyilesmekte, bu da daha iyi ses
sonuglar1 saglamaktadir. Hatta NIM kullanimini destekleyen kanit, EBSLN i¢in RLN’ye gore daha
da giiclii goriinmektedir. Ticari NIM sistemleri, Kuzey Amerika’da tiroid cerrahisi yapan
kurumlarin yaklasik %99’unda mevcut gériinmektedir. Cerrahlarin yaklasik %70’1 bunlar1 her
zaman kullanmakta, %15°1 ise se¢ici olarak kullanmaktadir. Secici kullanim i¢in yaygin
endikasyonlar arasinda tekrar ameliyat, ameliyat 6dncesi disfoni/paralizi, hasta tercihi ve tiroid
kanseri yer almaktadir. Diseksiyon tamamlandiktan sonra vagal ve/veya proksimal RLN
stimiilasyonuna verilen yanitin, RLN nin iglev gordiigiinii dogrulayan prediktif degeri

yaklasik %99°dur ve planlanan total tiroidektomide bu durumda kars: tarafa gegmek, buna bagh
hava yolu riskiyle birlikte bilateral kord paralizisine yol agma agisindan son derece diisiik
olasiliklidir. Stimiilasyona yanit kaybinin RLN yaralanmasini diislindiiren prediktif degeri de %75—
80 ile ytiksektir. Onkolojik acidan uygunsa, biiyiik olasilikla gecici olan RLN yaralanmasinin
diizelmesine izin vermek i¢in karsi taraf rezeksiyonunu ertelemek, trakeostomi gerektiren bilateral
yaralanmay1 Onliiyor goriinmektedir. Tek tarafli hastalik i¢in planlanan total tiroidektomide bu
strateji uygulaniyorsa, rezeksiyona kanserli taraftan baglamak zorunludur. Diseksiyon sonunda RLN
fonksiyonunu dogrulamak i¢in vagal/RLN stimiilasyonu ile birlikte aritenoid/larengeal segirmenin
palpe edilmesi, NIM endotrakeal tiiplerine kabul edilebilir ve uzun siiredir kullanilan bir alternatiftir.

Paratiroid bezleri ameliyat sirasinda ve perioperatif donemde nasil yonetilmelidir?

« ONERI 24

A. Hipoparatiroidizm riskini azaltmak i¢in, tiroid cerrahisi sirasinda paratiroid bezleri ve bunlarin
kanlanmas1 korunmalidir. Damarlanmas1 bozulmus veya ¢ikarilmis paratiroid bezleri, benign
paratiroid dokusunu dogrulayan frozen section sonucu alindiktan sonra yakin kas dokusuna oto-



transplante edilmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. Total tiroidektomi ve/veya santral lenf nodu diseksiyonu sonrasinda ya da daha 6nce karsi taraf
tiroid rezeksiyonu yapilmis hastalarda uygulanan tek tarafli cerrahilerden sonra, yalnizca seri
kalsiyum 6lglimiiyle gbzlem yapmak yerine, hipokalsemi oranlarini azaltmak ve hastanede kalis
stiresini kisaltmak amaciyla, paratiroid hormonuna yonlendirilmis kalsiyum ve D vitamini destegi,
diizenli veya segici, verilmelidir.

(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

Tipik olarak, paratiroid bezlerinin korunmasi, bezlerin dikkatli diseksiyonla tanimlanmasiyla
kolaylasir.535,567 Paratiroidler bulunamiyorsa, cerrah tiroid kapsilu tzerinde diseksiyon yapmaya
ve inferior tiroid arterini tiroid bezine ¢ok yakin baglamaya ¢alismalidir; ¢linkii ¢ogu paratiroid
bezinin kanlanmas1 bu damardan saglanir. Ust bezler ise kanlanmalarm siiperior tiroid arterden
alabilir. Paratiroid bezlerinin tiroidektomi veya santral lenf nodu diseksiyonu sirasinda istemeden ya
da kaginilmaz olarak ¢ikarildig1 ya da devaskiilarize oldugu fark edilirse, kanser kanit1 olmaksizin
paratiroid dokusunu dogrulamak i¢in siipheli bezin bir kismina frozen section yapilmalidir.
Ardmdan bezin kalan kismi strap kaslara veya sternokleidomastoid kasa oto-transplante edilebilir.
Rezeksiyon sonrasinda ve ornek steril alandan ¢ikarilmadan 6nce, oto-transplantasyon igin
kurtarilabilecek paratiroid bezlerini bulmak amaciyla tiroidektomi ve/veya santral lenfadenektomi
spesimeninin incelenmesi onemlidir. Bu, 6zellikle diseksiyon sirasinda paratiroid bezleri
tanimlanmamigsa 6nem tagir. Oto-transplantasyon amaciyla bir paratiroid bezinin diizenli olarak
feda edilmesi, uzun dénem sonuglar1 iyilestirmeden gegici hipoparatiroidizmi artirabilir568; ancak
literatiirde kesin goriis birligi yoktur569,570 ve yorum, iskemik veya ¢ikarilmis bezlerin yeniden
implante edilmesi gereksinimi nedeniyle gliclesmektedir. Paratiroid bezi tanimlamaya yardimci
olmak amaciyla gelistirilen intraoperatif yardimec1 yontemler Amerika Birlesik Devletleri’nde halen
arastirma asamasindadir. Yakim kizilotesi otofloresans ve indosiyanin yesili ile yakin kizilotesi
floresans goriintiileme gibi optik teknolojiler umut verici gériinmektedir ve paratiroid
tanimlamasinda ¢iplak g6z kullanimina gére potansiyel olarak iistiindiir.571-576 Yaygin olarak
bulunmayan karbon nanopartikiiller de benzer sekilde umut vericidir.577-579

Hipoparatiroidizme bagli hipokalsemi, esas olarak total veya tamamlama tiroidektomisi sonrasinda,
ayrica her iki paratrakeal havzayi i¢eren santral kompartman lenf nodu diseksiyonundan ve daha
once kars1 tarafta ameliyat yapilmis hastalarda tek tarafli santral lenfadenektomiden sonra gorilen
bir risktir. Tedavi edilmezse hipokalsemi semptomlar1 tetaniye ilerleyebilir. Hipokalsemi
gelismesini 6nlemeye yonelik stratejiler, semptomlarin baglamasini beklemek yerine, erken hizli
ameliyat sonrasi paratiroid hormon 6l¢limiine dayali secici destek, ameliyat sonrasi kalsiyum ve D
vitamini desteginin diizenli kullanim1 ya da yine erken hizli ameliyat sonras1 paratiroid hormon
Ol¢timiine dayali segici destek seklindedir; bu yaklasimlar ATA ve cerrahi derneklerinin
rehberleriyle ve daha yeni, evrensel destek ile semptom gelisimine dayali tedaviyi karsilagtiran
ileriye doniik randomize ¢aligmayla desteklenmektedir.540,580,581

Tiroidektomi yatagina dren yerlestirilmeli midir?

« ONERI 25

Cogu durumda tiroidektomi yataginin drenaji Onerilmez; hastanede kalis siiresini artirir,
enfeksiyonu artirabilir ve hematom sikligmi azaltmaz.

(Kosullu 6neri, yiiksek kesinlikte kanit)



Tiroidektomi sonrasi cerrahi yataga dren yerlestirilmesi eskiden yaygindi. Bunu savunanlar
ameliyat sonrast kanamanin erken saptanmasi ve sivi birikimlerinin dnlenmesi konusunda kaygi
tagimaktaydi. Kars1 ¢ikanlar ise drenin olasi bir enfeksiyon kaynagi olabilecegini belirtmistir. Bu
konuda meta-analizler ve randomize ¢alismalar yapilmistir. 1900°den fazla hastay igeren bir meta-
analizde, tiroid yatagina dren yerlestirilmesi daha uzun hastane yatisi, daha yliksek enfeksiyon orani
ve daha yiiksek hematom siklig ile iligkili bulunmustur.582 Cok biiyiik, 6zellikle retrosternal,
bezlerde, ameliyat sirasinda asir1 kanamada ve/veya kanama bozuklugu olan hastalarda secici
kullanim makul olabilir. Buna karsilik, nodal hastalik nedeniyle yapilan kapsamli lateral boyun
diseksiyonundan sonra lenfatik bozulma oldugundan, seroma olusumunu azaltmak ve kaldirilmig
fleplerin yapigmasina yardimci olmak amaciyla genellikle dren yerlestirilir.

Cerrah, ameliyat sonrasinda ortaya cikarsa ses degisikliklerini ve semptomlar: nasil
yonetmelidir?

« ONERI 26

A. Hastalarin sesi ameliyat sonras1 ddonemde degerlendirilmelidir. Ses anormal ise resmi larenks
muayenesi yapilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. Cerrah, ameliyat sirasinda saptanan onemli bulgular1 ve ameliyat sonrasi bakima iliskin
ayrmtilar1 hastaya ve hastanin ameliyat sonras1 bakiminda 6nemli rol oynayan diger hekimlere
iletmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

C. Cerrahiye bagli bilinen rekiirren laringeal sinir yaralanmasi varsa, konugsma ve dil terapistine ve
ses konusunda uzman hekime zamaninda yonlendirme onerilir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Ses degerlendirmesi ameliyat sonrasinda yapilmali ve hastanin 6znel bildirimi ile hekimin ofiste
yaptig1 nesnel ses degerlendirmesine dayanmalidir.14 Tipik olarak bu degerlendirme ameliyattan 2
hafta ila 2 ay sonra yapilabilir. Tiroidektomi sonrasi vokal fold hareket bozukluklarinin erken
saptanmasi, genellikle erken enjeksiyon ve/veya vokal fold medializasyonu yoluyla hizli
miidahaleyi kolaylastirmasi agisindan 6nemlidir; bu yaklasim daha iyi uzun dénem sonuglarla, agik
tiroplasti gereksiniminin daha diisiik olmasi dahil, iliskilidir.583 RLN paralizisinin yonetiminde ses
terapisi, vokal fold enjeksiyon teknikleri ve agik vokal fold medializasyonu dahil birgok se¢enek
vardir. Tiroid cerrahisi sonrasi vokal fold paralizi oranlar1 ancak ameliyat sonrasi larenks muayenesi
ile degerlendirilebilir.583

Etkili tiroid kanseri yonetimi, cerrahlarin yara ve ameliyat sonras1 boyunla ilgili karsilastiklar
sorunlardan baglayarak, hasta merkezli, yiiksek diizeyde is birligine dayali ve disiplinler arasi bir
caba gerektirir. Tiroid cerrahisi sonrasinda olusan servikal skar, hem cerrahi teknik hem de hasta ile
iligkili birgok faktoriin sonucudur. Birgok ¢alisma, tiroid cerrahisi sonrasi servikal skarmn
gorliniimiiniin, 6zellikle ameliyattan sonraki ilk birkag¢ yil i¢inde, hastalarin yasam kalitesi lizerinde
anlamli etki yarattigini bildirmistir.584,585 Skarmn yonetimi ve etkisinin azaltilmasi tiroid
cerrahmin odak noktalarindan biri olmalidir. Baz1 hastalar tiroid cerrahisinden sonra 6zellikle ilk 3
ayda daha belirgin olan, ancak daha uzun siirebilen bir boyun gerginligi yasar. Bu gerginlik globus
hissine veya disfajiye yol agabilir.586 Erken ameliyat sonras1 donemde masaj ve boyun hareket
aciklig1 egzersizleri, bu etkinin kisa ve uzun vadede azaltilmasina yardimc1 olabilir.587



Cerrahin klinik ekiplerle iletisimi. Carty ve arkadaslari588, bu siiregte belgelendirilmesi ve
iletilmesi gereken temel perioperatif bilgileri iceren multidisipliner bir veri seti tanimlamistir. Bu
yayindan sonra yonetim Onerileri daha da niiansl hale geldiginden, tedavi kararlarinda yer alan tiim
paydaslar arasinda dikkatle ele alinmali ve tartisilmalidir. T1a PTC i¢in aktif izlemin riskleri,
yararlar1 ve alternatiflerine iliskin tartisma bunun bir 6rnegidir, bkz. Aktif izlem bliimii. Bir baska
ornek, uygun olgiitleri karsilayan T1 ve T2 DTK’de yalnizca tiroid lobektomisi yapilip
yapilmayacagina iliskin karardir. Bu, ortak karar verme gerektirir. Tiroid cerrahisi sonrasi izlemi
yiirtitecek ekibin, segilen cerrahi segenekle uyumlu olmasi 6nemlidir. Yonetim konusunda, hastanin
goriistinii de iceren bir uzlagi saglanmali ve bu, disiplinler arasi iletisim yoluyla belgelenmelidir.

AHNS Endocrine Section589, Kuzey Amerika’da kullanilmak {izere uzlasiya dayali, birlesik bir
ameliyat Oncesi, perioperatif ve ameliyat sonrasi is akis1 gelistirmistir. AAES tiroidektomi
kilavuzlari, ameliyat notunda iletilmesi gereken temel bulgular1 siralamaktadir. Bunlar;
endikasyonlar, aydinlatilmis onam, cerrahi bulgular, 6rnegin ekstratiroidal yayilim, lenf nodu
durumu, anormal anatomi, paratiroid bezlerinin durumu, rekiirren laringeal sinirin tanimlanmasi ve
korunmasi, sorumlu cerrahin islem basamaklari sirasinda hazir bulunmasi, hemostaz, kapatma
yontemleri ve hastanin ameliyat sonras1 durumu gibi bilgileri icermelidir.540 Elektronik saglik
kayitlari, bilgisayarli ve/veya sinoptik ameliyat raporlamasina olanak tanimaktadir; bu da
dokiimantasyonu ve verimliligi iyilestirme potansiyeli tasir.590,591 Cerrah ayrica rezeksiyonun
tamligma iligskin bilgileri iletmeli ve 6zellikle cerrahi sinir tutulumu ile rezeksiyonun RO, R1 veya
R2 olup olmadig1 agisindan patoloji bulgularinin netlestirilmesine katkida bulunmalidir. Bu bilgiler,
daha yogun adjuvan tedavi ve izlem gereksinimini belirleyebilir.

Dos Reis ve arkadaslari592, Memorial Sloan Kettering Thyroid Surgery e-Form’u, Alberta
WebSMR’yi ve Thyroid Cancer Care Collaborative elektronik saglik kayitlarini incelemistir.
Bunlarin her biri, ATA tarafindan 6nerilen tiroid kanseri yonetiminde etkili raporlamaya iligkin
genel Onerilerin tiimiini karsilamistir. Ancak TCCC formati en kapsamli olanidir. TCCC, saglhk
profesyonelleri arasinda hasta bilgilerinin Health Insurance Portability and Accountability Act ile
uyumlu bigimde paylasilmasini gelistirmek {izere tasarlanmus, hastaliga 6zgii web tabanl bir veri
tabanidir. Tiroid kanserli hastalarin kilavuzlara dayali yonetimi i¢in elektronik tibbi kayit portallar
arasinda koordineli bakim baglantilar1 kurulmasi diistiniilmelidir. Kilavuz temelli tiroid kanseri
bakiminin benimsenmesinden 6nce ve sonra ortaya ¢ikan sonuglar incelenmelidir. Kilavuzlara daha
iyl uyum, bakim farkliliklarini azaltmali ve tiim paydaslar icin degeri artirmalidir. Bu yondeki
calismalara baslangi¢ noktalarindan biri kurum i¢i multidisipliner tiroid konseyi olusturmak olabilir.
Moore ve arkadaslar1593, multidisipliner tiroid konseyi kurulmadan 6nce ve kurulduktan sonra
tiroid kanserli hastalarda ameliyat sonras1 RAI rejimlerini karsilagtirmistir. Orta ve yiiksek riskli
hasta gruplarinda, multidisipliner tiroid konseyi uygulamaya girdikten sonra, bu kuruldan dnceye
kiyasla yliksek doz RAI alan hasta sayisinda anlamli azalma goriilmiistiir; sirasiyla p = 0,04 ve p <
0,01; buna karsilik tiimor niikstinde artig olmamaistir, %11°e kars1 %7; p = 0,74. Cok degiskenli
analizde, bir hastanin multidisipliner tiroid konseyinde sunulmasi, kilavuzlarla uyumsuz yiiksek doz
RAI alma agisindan negatif bir 6ngdrdiiriicii bulunmustur; p = 0,002.

Tiroidektomi 6rneklerinin histopatolojik degerlendirilmesinde temel ilkeler nelerdir?
« ONERI 27

1. Guncel AJCC tiroid kanseri evrelemesi i¢in gerekli timorin temel histopatolojik
ozelliklerine, rezeksiyon smirlarinin durumu dahil, ek olarak; risk degerlendirmesi ig¢in



yararli olan vaskiiler invazyon varlig1 ve invaze damar sayisi, incelenen lenf nodu sayis1 ve
tiimor iceren nod sayisi, lenf nodlarindaki en biiyiik metastatik odagin boyutu ve metastatik
tiimorde ekstranodal yayilimin varligi veya yoklugu gibi ek bilgiler patoloji raporlarinda yer
almalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

2. Olumsuz sonuglarla iligkili DTK histopatolojik alt tipleri, drnegin PTC’nin uzun hiicreli,
kolumnar hiicreli ve hobnail alt tipleri; yaygin invaziv FTC ve OTC; yiksek dereceli
folikuler hiicre kokenli non-ATC, veya olumlu sonuglarla iligkili alt tipler, 6rnegin minimal
invazyonlu IEFVPTC, minimal invaziv FTC, histopatolojik inceleme sirasinda tanimlanmali
ve raporlanmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

3. Ailesel sendromlarla iliskili histopatolojik alt tipler, kribriform-morler karsinom ailesel
adenomat6z polipozis ile, PHTS ile iligkili FTC veya PTC gibi, histopatolojik inceleme
sirasinda tanimlanmali ve raporlanmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

Tiroidektomi drneklerinin histopatolojik degerlendirmesinden elde edilen 6nemli bulgularin dogru
sekilde raporlanmasi, tedavi ve izlem kararlarini yonlendirmek agisindan kritik 6nemdedir.
Degerlendirilmesi gereken temel unsurlari igeren ve diizenli olarak giincellenen sinoptik patoloji
raporu sablonuna www.cap.org/protocols-and-guidelines/cancer-reporting-tools/cancer-protocol-
templates adresinden ulasilabilir.594

Ameliyat sonrasi niiks riski ve baslangic degerlendirmesi nasil yapilmahdir?

= ONERI 28

A. Tiimoriin histopatolojik 6zelliklerini ve servikal lenf nodu sayisini, AJCC evreleme sistemi,
ameliyat sonrasi goriintiileme ve, cerrahinin kapsamina gore uygunsa, serum Tg ve TgADb testleri ile
birlikte degerlendiren 2025 ATA Risk Smiflama Sistemi; DTK’li hastalarda yapisal hastalik
persistansi/niiksii, lokorejyonel ve/veya uzak, ve/veya sagkalim riskini belirlemek amaciyla onerilir.
(Giclu 6neri, orta kesinlikte kanit)

B. Histolojik 6rneklerin ameliyat sonrasi molekiiler profillenmesi rutin olarak 6nerilmez. Bununla
birlikte, bu tiir veriler elde edilmisse, 2025 ATA Risk Siniflama Sisteminden tiiretilen niiks riskini
daha ayrntili tahmin etmek i¢in kullanilabilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

2025 ATA Risk Siniflama Sistemi, DTK’1i hastalarda, PTC, FTC/IEFVPTC, OTC, ilk tan1 ve
cerrahiden sonra, genel olarak cerrahiden sonraki yaklasik 3 ay icinde, klinik sonuglar1 6ngoriir, bkz.
Sekil 2. Bu sistemin, AJCC evreleme sisteminin 8. baskisi ile, Tablo 6 ve 7, ameliyat sonrasi
goriintiileme ve serum Tg ile TgAb diizeyleriyle, cerrahinin kapsamina gore uygunsa, birlikte
kullanilmas1 amaglanmstir. Tiroid nodiilleri ve DTK yOnetimine iligskin 6nceki ATA kilavuzlari,
2009 ve 2015 siiriimleri, hastalar1 yapisal hastalik persistansy/niiksii agisindan diisiik, orta veya
yiiksek risk olarak smiflayan tic basamakli kategorik bir sistem dnermekteydi. Giincel sistem ise, bir
hastanin gelecekteki yapisal persistans/niiks acisindan genel riskini belirlerken dikkate alinmasi
gereken belirli DTK 6zelliklerini tanimlamaktadir. Daha yiiksek niiks riski ¢ogu zaman tek bir
faktore degil, birlikte bulunan ¢esitli faktorlere baglidir.

AJCC/Union for International Cancer Control kilavuzlarinm 8. baskis1 yayimlandigindan bu yana,
bir¢ok ¢alisma 7. ve 8. bask1 AJCC/UICC evreleme sistemlerini karsilastirmistir. Genel olarak 8.


http://www.cap.org/protocols-and-guidelines/cancer-reporting-tools/cancer-protocol-templates
http://www.cap.org/protocols-and-guidelines/cancer-reporting-tools/cancer-protocol-templates

baski kullanildiginda hastalari %20-30’u, 7. baskiya kiyasla, daha diisiik evreye
indirilmektedir.595,597,598 Yedinci baski, daha diisiik TNM evreleri, I, 11, III, arasinda niikssiiz
sagkalim riskini net bicimde ayiramamais, yalnizca Evre IV daha kotii sagkalimi dngdrmiistiir.
Sekizinci bask1 siniflamasi, hastaliksiz sagkalimi1 daha uygun bigimde 6ngérmektedir.595,596,598
Manzardo ve arkadaslari, 8. baski kullanildiginda 7. baskiya gore evre diisiiriilmesinin nedenlerini
degerlendirmis ve olgularin %48,5’inde bunun hasta yas sinirindaki degisiklige, %50,1’inde ise
mikroskopik ekstratiroidal yayilim gibi timdr 6zelliklerindeki degisikliklere bagl oldugunu
bildirmistir. Sekizinci baskida Evre I ve II’ye diisiiriilen hastalarda niiks riski, hem 7. hem 8.
baskida Evre I ve II olarak kalan hastalara gore daha yiiksekti. Tiimor 6zellikleri nedeniyle evresi
diistiriilenlerde, hasta yas1 nedeniyle evresi diistiriilenlere gore niks riski daha yuksekti.597 Chereau
ve arkadaslari, 7. baskidaki T3 DTK tiimorlerinde niiks riskini 6zellikle degerlendirmistir.

Non-Invasive - FA Non-Invasive - NIFTP

Invasive - FTC IEFVPTC

Sekil 4. Diferansiye tiroid karsinomlarmin baslica histolojik alt tipleri. FA, folikiiler adenom; FTC,
folikaler tiroid karsinomu; PTC, papiller tiroid karsinomu; NIFTP, papiller benzeri nikleer
ozellikler gésteren noninvaziv folikiiler tiroid neoplazmi; IEFVPTC, papiller tiroid karsinomunun
invaziv enkapsiile folikiiler varyanti.

Tablo 6. AJCC/UICC TNM Evrelemesi: 8. Baski TNM27,595

TNM
kategorisia

Primer timor
(pT)

Kod Aciklama

TX Primer tiimor degerlendirilemez

TO  Primer tiimore ait kanit yok

T1 Tiroidle smirli, £2 cm timor

Tla Tiroidle sinirh, £1 cm timor

T1b Tiroidle smirly, >1 cm ancak £2 cm timor

T2 Tiroidle sinirli, >2 ¢cm ancak £4 cm tiimor

T3 >4 cm tiimdr veya minimal ekstratiroidal yayilim

T3a Tiroidle sinirl, >4 cm timor

T3b Strap kaslara belirgin ekstratiroidal yayilim

T4 Boyundaki major yapilara belirgin ekstratiroidal yayilim

T4a Yumusak doku, larenks, trakea, 6zofagus veya rekiirren laringeal sinire



TNM

kategorisia Kod Agiklama
invazyon
Tab Prevertebral fasyaya invazyon veya karotis/mediastinal damarlarin
sarilmasi
Bolgesel lenf . § N
nodu (pN) NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi kanit1 yok

Sitolojik veya histolojik olarak benign oldugu dogrulanmig bir veya daha
fazla lenf nodu

NOb Radyolojik/klinik metastaz kanit1 yok
N1 Bolgesel lenf nodlarina metastaz

NOa

Seviye VI veya VII lenf nodlarina metastaz; pretrakeal, paratrakeal,
Nla prelaringeal/Delphian veya list mediastinal lenf nodlari; tek tarafli veya iki
tarafli olabilir

Tek tarafl, iki tarafli veya kars1 taraf lateral boyun lenf nodlarma, Seviye I,

N1b IL, II1, IV veya V, ya da retrofaringeal lenf nodlarina metastaz

Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
(M) Y

M1 Uzak metastaz var

Evreleme

1. <55 yas
Evre I: Herhangi bir T, herhangi bir N, MO
Evre I1: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

2. 155 yas

Evre I: T1-T2, NO/NX, MO

Evre 11: T1-T2, N1, MO veya T3a/T3b, herhangi bir N, MO
Evre 111: T4a, herhangi bir N, MO

Evre IVA: T4b, herhangi bir N, MO

Evre IVB: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

a Kategoriler alt gruplara ayrilabilir: tek odakli tiimdr i¢in (s), multifokal tiimor igin (m);
smiflamay1 en bliylik tiimor belirler.
UICC, Union for International Cancer Control.

7. baskida T3 olarak siniflanan kanserler arasinda, >4 cm olanlar kadar, mikroskopik
ekstratiroidal yayilim nedeniyle T3 kabul edilenler de yer aliyordu. Arastirmacilar,
mikroskopik ekstratiroidal yayilim gdsteren £1 cm kanserlerde niiks riskinin %6, 1-4 cm ve
mikroskopik ekstratiroidal yayilim gdsteren kanserlerde %18, ekstratiroidal yayilim
olmadan >4 cm kanserlerde %12 ve mikroskopik ekstratiroidal yayilim ile >4 cm
kanserlerde %48 oldugunu bildirmistir.599 AJCC/UICC evrelemesi, hastaliga 6zgii
sagkalim1 6ngormek tizere tasarlanmistir; bu nedenle yapisal persistans/niiksiin genel riskini
ongormez.



2025 ATA NUks Riski. 2015 ATA Niiks Riski siniflama sisteminin, hastaliga 6zgii sagkalimi
ongoren AJCC/UICC TNM evrelemesine gore, yapisal persistans/niiksii daha iyi 6ngordigi
bildirilmistir.

Tablo 7. AJCC/UICC TNM 8. Baskidaki Bashca Degisiklikler — 7. Baski ile
Karsilastirildiginda Diferansiye Tiroid Karsinomu595,596

A. Evrelemede kullanilan yas sinir1 tant aninda 45°ten 55°e yiikseltilmistir.

B. Yalnizca histolojik incelemede saptanan minimal ekstratiroidal yayilim, T3 hastaligmin
tanimindan ¢ikarilmistir; bu nedenle artik ne T kategorisini ne de toplam evreyi etkiler.

C. N1 hastalik artik hastay1 Evre III’e yiikseltmez; tan1 aninda hasta yas1 <55 ise N1 hastalik Evre I,
yas 155 ise Evre 1I’dir.

D. T3a, tiroid bezi ile sinirlt >4 cm tiimorler i¢in yeni bir kategoridir.

E. T3b, strap kaslara, sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid veya omohyoid kaslar, belirgin
ekstratiroidal yayilim gosteren her boyuttaki tiimorler i¢in yeni bir kategoridir.

F. Onceden lateral boyun lenf nodlari, N1b, olarak smiflanan Seviye VII lenf nodlari, santral boyun
lenf nodlari, N1a, olarak yeniden siniflandirilmistir.

G. DTK’de ileri yastaki hastalarda uzak metastaz varligi Evre IVC yerine Evre [VB olarak smiflanir;
anaplastik tiroid kanserinde uzak metastaz ise Evre IVC olarak smiflandirilmaya devam eder.

PTC’1i hastalarda Niiks Riski kategorileri; diisiik riskte %1,5, orta riskte %5,4 ve yiiksek riskte %25
niiks gostermistir.600 T1a PTC degerlendirmesinde de benzer niiks oranlar1 goriilmiistiir: diistik
riskte %1,6, orta riskte %7,4 ve ylksek riskli hastalikta %22,7.601 Van Velsen ve arkadaslari,
yiiksek riskli PTC ve FTC’li hastalarda 2015 ATA Niiks Riski siniflama sistemini 6zel olarak
incelemistir. Yiiksek riskli DTK’si olan 236 hastay1, %32’si FTC, degerlendirmis ve 2015 ATA
yuksek risk él¢itlerinin tamaminim, >3 cm patolojik lenf nodlar1 harig, niiks ile iligkili oldugunu
bulmustur. Hastalarin %29’unda miikemmel yanit, %51’ inde yapisal persistans/niiks, %4 ’iinde
biyokimyasal olarak inkomplet yanit ve %16’sinda belirsiz yanit goriilmiistiir. Milkemmel yanit
elde edenlerin %14 linde yapisal niiks gelismistir.602 Lee ve arkadaslari, ATA 2015 niiks riski,
AJCC/UICC 8. baski evrelemesi ve LNR’yi degerlendirmis ve bu ii¢ degerlendirmenin birlikte
kullanilmasinin niiks riskini en dogru bi¢imde 6ngordiigiinii bulmustur.460 2015 ATADTK
kilavuzlarindan sonra, yapisal persistans/niiksiin genel riskini etkiledigi bildirilen ek 6zellikler
tanimlanmis ve bazilar1 daha ayrmtili hale getirilmistir. Bu 6zellikler, PTC, FTC/IEFVPTC ve OTC
icin 2025 ATA Nuks Riski kategorilerine dahil edilmistir.

Tiimor odaksalligi. 2015 kilavuzlarinda, unifokal T1a PTC ile multifokal T1a PTC’nin her ikisi de
diisiik yapisal persistans/niiks riski kategorisinde yer almistir. Ancak mikroskopik ekstratiroidal
yayilim gosteren multifokal Tla PTC, orta niiks riski kategorisinde yer alir ve Tla PTC’de
multifokalitenin, unifokal hastaliga gore, %1-2, daha yiiksek yapisal niiks riski, %4—6, tasidig:
bildirilmistir. 14 Tiimdr odaksalligmin roliinii ydnlendiren veriler karisiktir. >1 cm PTC’li 496
hastanin ¢cok degiskenli analizinde, bilateral multifokalitesi olanlarda yapisal niiks %21,4, HR =4,
tek tarafli multifokalitesi olanlarda %12,8 ve unifokal hastalig1 olanlarda %6,6 bulunmustur.603
Bununla birlikte, ek geriye doniik ¢ok degiskenli analizler bu iliskiyi desteklememistir. Baz1
caligmalar, multifokalitenin yapisal niiksiin bagimsiz bir 6ngdrdiiriiciisii olmadigini, ancak siklikla
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazlari ve daha ileri TNM evresi gibi diger yiiksek risk
belirtegleriyle birlikte goriildiigiinti bildirmektedir.411,413 Wang ve arkadaslar1, 2638 PTC’li kisiyi
iceren ¢ok merkezli bir galismada, multifokal klasik PTC’de niiksii %21,2, unifokal klasik PTC’de
ise %14,1 olarak bildirmistir. Ancak yalnizca T1a PTC degerlendirildiginde, niiks multifokal



grupta %13,7, unifokal grupta %5,1 bulunmustur. FVPTC degerlendirildiginde, multifokalitesi
olanlarda %13,7, unifokal hastaligi olanlarda ise %38,2 niiks goriilmiistiir. Wang ayrica,
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi veya uzak metastaz gibi hi¢bir risk faktorii olmayan
intratiroidal timorhi hastalar1 incelemis ve multifokalite, %4.,4, ile unifokalite, %4,2, arasinda niiks
acisindan fark bulmamistir; genel niiks oranlari, baska risk faktorleri esligindeki multifokaliteye
gore ¢ok daha diisiiktiir.413 Buna karsilik Genpeng ve arkadaglari, PTC’li 570 hastanin ¢ok
degiskenli analizinde, multifokalitenin tiimor kapsiil invazyonu, HR 1,5, T kategorisi, HR 1,87, ve
N kategorisi, HR 1,8, ile anlamli sekilde iliskili oldugunu bulmustur.604 Woo ve arkadaslari, PTC
nedeniyle total tiroidektomi uygulanan 1249 hastay1 degerlendirmis ve ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizinde multifokaliteyi yapisal niiksiin bagimsiz bir dngordiiriiciisii olarak bulmustur,
HR 1,986; ayrica 10 yillik hastaliksiz sagkalim da multifokal tiimorliilerde, %93,3, unifokal
tumorll hastalara gore, %97,6, daha disiiktiir.605 Dort sistematik derleme ve meta-analiz, PTC
hastalarinda multifokalite ile genel olarak artmus niiks riski arasindaki iliskiyi
desteklemektedir.606—609 Zhang ve arkadaslari, toplam 9665 hastayi igeren 15 ¢alismanin meta-
analizinde, total tiroidektomi sonrasi tek tarafli multifokal kanserlerde yapisal niiks/persistanst %13,
unifokal kanserlerde ise %35,7 olarak bildirmistir.607 Kim ve arkadaslari, toplam 33.976 hastay1
iceren 26 calismay1 degerlendirmis ve 13 tiimor odaginin daha yiiksek niiks riskiyle iliskili
oldugunu gostermistir; birlesik HR 1,95.606 Cui ve arkadaslar1 da 41.616 hastayi iceren 23
calismanin sistematik derleme ve meta-analizini yapmis ve multifokalite ile unifokalite
karsilagtirildiginda ekstratiroidal yayilim, RR 1,38, santral kompartman lenf nodu metastazi, RR
1,21, lateral kompartman lenf nodu metastazi, RR 1,86, uzak metastaz, RR 1,35, ve ameliyat sonrasi
niiks, HR 1,76, riskinin arttigini bildirmistir.608 Genel olarak, cogu ¢alisma, >1 cm unifokal
timorlerle karsilastirildiginda multifokalitenin daha yiiksek persistans/niiks riskinin bagimsiz bir
ongordiiriiciisii oldugunu gostermektedir. Tla PTC’de yapisal persistans/niiks 6ngordiiriiciisii olarak
multifokalite i¢in veriler daha zayiftir.

Vaskiler invazyon. Vaskiiler invazyon, tiimor hiicrelerinin damar duvarini asarak invazyon
gbstermesi ve intravaskiiler tiimdre yapisik fibrin trombiis bulunmasi olarak tanimlanir.610 Patoloji
raporlarinda ¢ogu zaman lenfatik ve vaskiiler, yani anjioinvazyon, invazyonu ayr1 ayri tanimlamak
yerine lymphovascular invasion olarak yer alir. Lenfovaskiiler invazyon ile lenfatik invazyonun
anjioinvazyondan ayrilmasi patologlar arasinda hala tartigmalidir. Bunun baslica nedeni, rutin
hematoksilen-eozin boyamada kiglik lenfatiklerin, venlerin ve arterlerin ayirt edilmesinin gii¢
olmasidir. Bununla birlikte, tiroid parankimi i¢inde goriilen psammoma cisimcikleri ve canli timor
embolilerinin genel olarak lenfatiklerde bulundugu kabul edilmektedir. Bu durum, D2-40 gibi
lenfatik damara 6zgi immiinboyamalarla gosterilmistir.

Anjioinvazyon terimi, belirgin kas yapis1 ve endotelyal ortiisii olan daha biiyilik ven ve arterlerde
kullanildiginda daha uygun ve tanisal olarak daha tekrarlanabilir bir ifadedir. Bu yapilar ETS-
related gene, faktor V11 ve/veya CD31 i¢in immiinboyamalarla belirginlestirilebilir ya da
dogrulanabilir. Timdr kapsiiliinde, tiroid bezinin periferinde veya psddokapsiilde goriilen orta-
biiyiik damar ¢apindaki anjioinvazyon anlamlidir ve patologlar arasinda daha tekrarlanabilir sekilde
degerlendirilebilir. Bununla birlikte tiroid karsinomunda anjioinvazyon tani dlgiitleri hala tutarh
degildir. Kat1 anjioinvazyon dlciitlerinin, yani timor hiicrelerinin damar duvarini agarak invazyon
gostermesi, endotelle Ortiilii olmas1 ve damar duvarina yapisik tiimdr trombiisii bulunmasi, uzak
metastazlarla iligkili oldugu gosterilmistir.610



Bu giicliikler nedeniyle baz1 yazarlar lenfovaskiiler invazyon teriminin kullanilmasini 6nermektedir.
Bununla birlikte timor evrelemesi icin, sinoptik raporlarda anjioinvazyon ile lenfatik invazyonun,
intralenfatik psammoma cisimcikleri veya canli tiimor embolileri ya da her ikisi olarak, ayirt
edilmesi kritik onemdedir. Wagner ve arkadaslari, 1987-2016 yillar1 arasinda 610 hastayi iceren tek
merkezli geriye doniik bir analiz ve ¢ok degiskenli regresyon yapmistir. Bu ¢alismada lenfovaskiiler
invazyon niiksiin bagimsiz bir ongordiiriiciisii degildir; ancak diger olumsuz prognostik faktorlerle
iligkilidir.611 Hem lenfatik hem vaskiiler invazyon tek bir antite olarak siniflandirildigindan, bu
durum iliskinin saptanamamasin1 agiklayabilir. Ozellikle vaskiiler invazyon degerlendirildiginde,
calismalar bunun tiim DTK tiplerinde, PTC, FTC ve OTC, niiks riski ile anlamli sekilde iliskili
oldugunu gostermistir.434,610,612-618

Papiller tiroid karsinomu. 2015 ATA DTK kilavuzlarinda, PTC’de vaskiiler invazyon %15-30
oraninda orta niiks riski ile iligkilendirilmistir.14 Wreesman ve arkadaslari, 698 DTK hastasmin
geriye dontik ¢ok degiskenli analizinde, vaskiiler invazyonun lokal niiksiin bagimsiz bir
ongorduricisii olmadigini, ancak >4 cm tiimdr boyutu, belirgin ekstratiroidal yayilim ve uzak
metastaz gibi kot prognostik faktorlerle iliskili oldugunu bulmustur.434 Tiim DTK tiplerini, PTC,
FTC, minimal invaziv FTC ve OTC, igeren toplam 11.961 hastali 26 ¢alismanin sistematik derleme
ve meta-analizi, vaskiiler invazyon ile timdr persistansi, OR 2,75, lokorejyonel niiks, OR 4,44, ve
uzak niiks, OR 5,08, arasinda anlaml iliskiler gostermistir.619 Vaskiiler invazyonu olanlarda
birlesik niiks oran1 %21, olmayanlarda ise %4 bulunmustur.619 Yalnizca PTC alt grup analizinde de
vaskiiler invazyon, lokorejyonel ve uzak niiks riskini anlamli bigimde artirmistir. Daha yeni literatiir,
vaskiiler invazyonun genel olarak orta diizeyde yapisal niiks riski ile iligkili oldugunu, ancak
lokorejyonel niiksten ¢ok uzak metastazi 6ngordiigiinii diisiindiirmektedir.434,610,612—-619

Folikuler tiroid karsinomu. 2015 ATA kilavuzlari, yaygin vaskiiler invazyonu, {4 damar, olan
FTC’yi %30-55 niiks riskiyle yiiksek risk kategorisinde, minimal invaziv, <4 damar, FTC’yi

ise %23 niiks riskiyle diisiik risk kategorisinde siniflandirmaktadir.14 Son ¢alismalar, herhangi bir
vaskiiler invazyonun bile daha agresif davranisla iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.620 FTC’de
yaygin vaskiiler invazyonun, lokorejyonel niiksten ¢ok uzak metastaz riskiyle iliskili oldugu
bildirilmistir.621 Lee ve arkadaslari, 166 FTC hastasimi degerlendirmis ve ¢cok degiskenli analizde
herhangi bir vaskiiler invazyonun niiks icin HR 29,06 ile iliskili oldugunu gdstermistir. Ancak <4
damar ve {4 damar olarak ayrildiginda, 4 damar i¢in HR 40,57 olarak bulunmustur.433 Xu ve
arkadaglar, diisiik dereceli enkapsiile DTK’li 276 hastay1 incelemis ve PTC’ye gore FTC ve
OTC’de yaygin vaskiiler invazyon oranlarmin daha yiiksek oldugunu saptamistir. Fokal, <4 damar,
vaskiiler invazyonu olanlarda niiks orani1 %1 iken, yaygin vaskiiler invazyonu olanlarin %26’sinda
niiks geligsmistir.66 Ito ve arkadaslari, 523 FTC hastasini degerlendirerek vaskiiler invazyonu
olmayanlarla, <4 damar ve {4 damar tutulumlu hastalar1 karsilastirmis; vaskiiler tutulum arttik¢a
uzak metastatik hastalik riskinde ilerleyici bir artis bulmuslardir; <4 damar i¢in HR 2.5, p = 0,021,
14 damar i¢in HR 8,03, p=0,001.622 Bu bulgu, FTC’yi tiim DTK hastalarmdan ayr1 degerlendiren
sistematik derleme ve meta-analiz ile de dogrulanmustir. FTC alt grup analizinde vaskiiler invazyon,
tiimOr persistansi, lokorejyonel niiks, uzak niiks ve genel niiks/persistans ile anlamli bi¢cimde iliskili
bulunmustur. Fokal, <4 odak, ve yaygin, {4 odak, vaskiiler invazyonu karsilastiran ek alt grup
analizinde, yaygin vaskiiler invazyonun uzak niiks riskini artirdigi ve OR 26,38 oldugu
gosterilmistir.619

Onkaositik tiroid karsinomu. OTC daha 6nce FTC’nin bir alt grubu olarak kabul edilmekteydi;
ancak daha yakin zamanda ayr1 bir klinikopatolojik ve genomik antite olarak taninmistir. Mayo



Clinic, 173 OTC olgusunu geriye doniik olarak analiz etmis ve ¢ok degiskenli analizde minimal
invaziv OTC’si olanlarda klinik niiks veya 6liime rastlamamustir. Buna karsilik yaygm invaziv OTC,
14 damar veya 4 odak kapsiiler invazyon ile birlikte minimal ekstratiroidal yayilim, erkek cinsiyet
ve daha yiksek TNM evresi, I11-1V, klinik niiks ve OTC’ye baglh 6liim ile anlaml1 sekilde iliskili
bulunmustur.623 Bu sonug, yaygin invaziv tiimorlerde niiks artigini bildiren diger ¢alismalarla
uyumludur.624—-626 Wenter ve arkadaslari, 252 FTC hastasi ile 126 OTC hastasini karsilastiran
geriye doniik ¢cok degiskenli analizde, niiksiin OTC’de %17, FTC’de ise %8 ile anlamli olarak daha
sik oldugunu gostermistir. OTC, hastaliksiz sagkalim agisindan bagimsiz olumsuz prognostik
faktordiir.627 Bishop ve arkadaglar1 da OTC ile iliskili lokorejyonel niiksiin, ger¢ek lenf nodu
metastazlarindan ¢ok, vendz kanallar i¢indeki yayilim nedeniyle gelisen yumusak doku implantlar1
seklinde daha sik ortaya ¢iktigin1 gozlemlemistir.628

Lenf nodu metastazi. Metastatik lenf nodunun boyutu ve sayisi, yapisal niiks riski
degerlendirilirken 6nemli 6zelliklerdir.629 2015 ATA DTK kilavuzlarinda, £5 mikrometastazi
olanlar, <2 mm olarak tanimlanir, diisiik niiks riski tasirken; yiiksek risk kategorisinde cN1 >3 cm
olanlar yer almaktadir.14 2015 kilavuzlarindan sonra bu parametreleri degerlendiren ¢ok sayida
geriye doniik analiz yapilmistir. Total tiroidektomi ve lateral kompartman lenf nodu diseksiyonu
yapilmis multifokal T1la PTCCGR’li 252 hastanin ¢ok degiskenli analizinde, cN1 veya >5 mm lenf
nodu metastazi %25,9 niiks riski ile iligkili bulunmus, pN1 >3 cm i¢in HR 4,2 ve niiks riski %50
olarak bildirilmistir.630 N1a PTC’li 398 hastanin ¢ok degiskenli analizinde, >3,5 mm boyut ve {4
lenf nodu metastazi niiks i¢in HR 3,76 ile iliskili bulunmustur.424 Bardet ve arkadaslari, mikro ve
makroskopik tiimorki 305 hastayi incelemistir; makroskopik tiimor, ameliyat 6ncesi klinik muayene
veya ultrasonla belirgin olan ve/veya cerrah tarafindan agikca siiphe edilen cN1/pN1 olarak
tanimlanmistir. Timor boyutu >2 cm olanlarda niiks i¢in RR 2,4, makroskopik tiimorlerde RR 4,5
ve mikroskopik tiimorlerde RR 2,5 bulunmustur.631 Lee ve arkadaglar1 da, daha yiiksek niiks
riskini 6ngdren 3 cm’lik boyut esigini sorgulamistir. N1b tiimorlii 324 hastanin ¢ok degiskenli
analizinde, >2 cm lenf nodu metastazlar1 niiks icin HR 1,15 ile iliskilidir.456

Lenf nodu metastazi sayisini daha ayrintili degerlendiren Furtado ve arkadaslari, 86 hastay1 geriye
dontik olarak incelemis ve santral boyunda klinik olarak belirgin £5 lenf nodu, cN1, bulunmasinin
daha diisiik persistan hastalik riski ongordiigiinii bildirmistir. Klinik olarak metastatik {i¢ veya daha
az lenf nodu olanlarda niiks oran1 %4,6, dort veya bes metastatik lenf nodu olanlarda ise %9
bulunmustur; p = NS.425 Park ve arkadaslari, 1040 PTC hastasin1 degerlendirmis ve >3 lenf nodu
metastazinin niiksii 6ngérmede duyarliligini %63,6, 6zgiilliigiinii %77 olarak bildirmistir.632 Lenf
nodu metastazlari ile sagkalim arasindaki iliski tartigmalidir. Adam ve arkadaslari, hem SEER,
21.855 hasta, hem de NCDB, 47.902 hasta, verilerini kullanarak metastatik lenf nodu sayzsi ile
sagkalim arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve altiya kadar artan sayida metastatik nodun sagkalimi1
azalttigin1 gostermistir; HR 1,12; p = 0,03; ancak >6 nod ek mortalite riski getirmemistir; p =
0,75.633 Buna karsilik Ruel ve arkadaglari, NCDB’de ¢NO veya pNla olan, 1 cm PTC’li 39.301
hastay1 degerlendirmis ve klinik olarak belirgin tutulmus lenf nodu olmadiginda artmis RAI
kullanim1 saptamis, ancak genel sagkalim farki gormemistir.423

LNR, bkz. Oneri 20, niiksiin potansiyel bir dngordiiriiciisii olarak éne ¢ikmustir. Ancak LNR biiyiik
olctide, ¢alisilan metastatik ve toplam lenf nodu sayisina baglidir; bunlardan herhangi birindeki
kiglk degisiklikler bile LNR’yi belirgin sekilde degistirebilir. Tiim hastalara ayn1 islem
uygulanmamistir; bazilarma klinik olarak belirgin hastalik i¢in terap6tik diseksiyonlar yerine
profilaktik santral ve/veya lateral boyun diseksiyonu yapilmistir; bu da hem ¢ikarilan toplam lenf



nodu sayisin1 hem de mikroskopik olarak tutulu olabilecek nod sayisin1 6nemli dl¢tide
etkilemektedir. LNR’yi yapisal niiks i¢in risk faktorii olarak degerlendiren ¢aligmalar, kosullara
gore degisen LNR araliklar1 bildirse de, LNR >0,25-0,5 oldugunda niiks i¢in yliksek HRyi tutarli
bigimde aktarmaktadir.424,426,427,433,456,457,459,634

LNY, bkz. Oneri 20, yani ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi, benign veya malign, da niiksiin bir
ongordiiriiciisli olarak bildirilmistir.454 Bu verilere dayanarak, LNY yeterliligi i¢in kabul edilebilir
genel asgari beklentiler, santral boyundan en az beg ve lateral boyundan 20 lenf nodunun
¢ikarilmasidir. Robinson ve arkadaslari, 1998—2012 NCDB verilerinden 78.724 hastay: incelemis ve
gizli nodal hastalig1 6ngdrmek i¢in ¢ikarilmasi gereken lenf nodu sayisinin T1b hastalikta 6, T2 de
9 ve T3’te 19 oldugunu tahmin etmistir.453 Bu tartismal1 bir alandir; ¢iinkii T1b ve T2 hastalikta
rutin pCLND 6nerilmemektedir. Goriilen lenf nodu sayisi, patolojik incelemenin kapsamina da
bagli olabilir. Baz1 yazarlar, PTC’de metastatik odaklar1 saptamak i¢in lenf nodlarinin kapsamli seri
histolojik kesitlerle incelenmesini bildirmistir. Ancak bu yaklasimin maliyet-yarar dengesi ve
prognostik 6nemi heniiz dogrulanmamaistir.635

Ekstranodal yayihm. 2015 ATA DTK kilavuzlarina gore, ekstranodal yayilim ve >3 metastatik lenf
nodu iceren pN1 tiimorlerde niiks riski %40’°tir ve bu durum yiiksek risk kategorisini diislindiiriir. 14
Bu bulgu, kilavuzlarin yayimlanmasindan sonra yapilan ¢ok sayida calisma ile dogrulanmistir. Roh
ve arkadaglari, tiroidektomi yapilan 2071 hastay1 degerlendirmis ve ¢ok degiskenli analizde hem
mikro hem makro ekstranodal yayilimin, pozitif nod sayisinin >5 olmasimnin, LNR >0,3’iin ve ATA
risk grubunun niiks riskinde artisla iligkili bagimsiz degiskenler oldugunu gostermistir.431 Chereau
ve arkadaslari, 1978-2014 arasinda PTC nedeniyle ameliyat edilen 2518 hastay1 degerlendirmis ve
ekstranodal yayilim ile lateral boyun kompartmanindaki LNR nin niiksiin bagimsiz 6ngdrdiiriictileri
oldugunu bildirmistir.636 Ekstranodal yayilim ile niiks arasindaki iligki baska bir¢cok ¢aligmada da
bildirilmistir.430,456,637 Makroskopik ekstranodal yayilim, sagkalim azalmasi ile de iligkilidir.431
Ekstranodal yayilim ve niiksii degerlendiren 23 ¢alismanin meta-analizi, ekstranodal yayilimi olan
hastalarda tiim nedenlere bagh ve kansere 6zgii mortalite ile niiks oranlarmin anlamli derecede
yiiksek oldugunu gostermistir.429 Bu nedenle ekstranodal yayilim, hem lokorejyonel niiks hem de
uzak metastaz agisindan yliksek risk ongoriiciisii goriinmektedir. Ekstranodal yayilimin
raporlanmasi su anda patoloji sinoptik raporunun bir parcasidir.

Ekstratiroidal yayihm. 2015 ATA DTK kilavuzlarinda ve AJCC/UICC 7. baski evrelemesinde,638
mikroskopik ekstratiroidal yayilim bir tlimoriin T3 olarak smiflandirilmasi i¢in yeterliydi. AJCC 8.
baski27 kilavuzlar artik mikroskopik ekstratiroidal yayilimi TNM evrelemesine dahil etmemektedir.
Bu degisiklik, agresif hastalik i¢in bagka risk faktorleri bulunmayan kiigiik tiimorlerin daha yiiksek
evreye ¢ikarilmasini dnlemek i¢in yapilmistir. Patologlar arasinda minimal ekstratiroidal yayilimin
tanimlanmasi ve raporlanmasina iligkin genel uyum diisiiktiir; kappa = 0,14.639

Mikroskopik, ayni zamanda mindr veya minimal olarak da anilir, ekstratiroidal yayilim diisiik risk
kategorisindedir ve %3-9 niiks riski ile iligkilidir; buna karsilik 2015 ATA kilavuzlarina gore
subkutan yumusak dokuya, larenkse, trakeaya, 6zofagusa veya rekiirren laringeal sinire PTC’de
yayilim, yani belirgin ekstratiroidal yayilim, %23-40 ntks riski tasir.14 Son kilavuzlardan bu yana
minimal ekstratiroidal yayilimin rolii ve niiks riski de tartisilmaktadir. Total tiroidektomi ve CLND
yapilan Tla PTC’li 252 hastanin geriye doniik analizinde, kapsiiler ekstratiroidal yayilim1 olanlarda
niiks oran1 %3,8, yumusak dokuya ekstratiroidal yayilimi olanlarda %6,6 ve strap kas tutulumu ile
ekstratiroidal yayilimi olanlarda %13,3 bulunmustur.630 Ileriye doniik bir analizde Danilovic ve
arkadaslari, PTC’li 596 hastay1 ekstratiroidal yayilim derecesine gore incelemistir. Ekstratiroidal



yayilimi olmayan ATA diisiik riskli hastalarda %3, ekstratiroidal yayilimi olmayan ATA orta riskli
hastalarda %14, minimal ekstratiroidal yayilim1 olanlarda %14 ve belirgin ekstratiroidal yayilimi
olanlarda %25 niiks saptamislardir.420 Li ve arkadaslari, 4045 hastay1 geriye doniik olarak
degerlendirmis ve strap kaslara ekstratiroidal yayilimi olan hastalarda 9%22,5 niiks bildirmistir; strap
kas invazyonu multifokalite, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile anlaml sekilde iligkili
bulunmus, ancak bagimsiz olarak niiksle iliskili bulunmamistir.640 Seifert ve arkadaglarinin Tla
PTC’li 721 hastada yaptig1 geriye doniik inceleme ve ¢ok degiskenli analiz, minimal ekstratiroidal
yayilimi olanlarda lenf nodu niiks oranini %13, 1, olmayanlarda %1,25; uzak metastatik hastalik
oranini ise minimal ekstratiroidal yayilimi olanlarda %7,8, olmayanlarda %1,1 olarak
bildirmistir.641 Strap kas invazyonu ile ¢evre yapilara belirgin yayilimin etkisini degerlendiren
sistematik derleme ve meta-analiz, strap kas invazyonu gdsteren tiimorlerin, ekstratiroidal yayilimi
olmayanlara gore daha yiiksek, ancak belirgin invazyon gosterenlere gére daha diisiik niiks riski
tasidig1 sonucuna varmistir. Bu analiz 13.639 hastay1 igeren alt1 geriye dontik ¢alismay1
kapsamaktadir. Strap kas invazyonu olanlarda lokal niiks oran1 %5-25,9 olarak bildirilmistir.
Degiskenlik invazyonun yeri ve kapsamia baglanmistir. Anlamli heterojenite bulunmakla birlikte,
alt grup analizlerinde bile strap kas tutulumu i¢in daha yiiksek niiks riski devam etmistir. Bu
bulgularin dogrulanmasi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.239 Buna karsilik Diker-Cohen ve
arkadaslari, 13 ¢alismay1 igeren bir meta-analizde, minimal ekstratiroidal yayilimin niiks riskinde
yalnizca hafif bir artisla iliskili oldugu sonucuna varmistir; >1 cm timorlerde minimal ekstratiroidal
yayilim ile niiks riski %7 bulunmus ve bu diisiik niiks riski kategorisine girmistir.642

Mikroskopik pozitif cerrahi simir. Eksik tiimor rezeksiyonu ve kalmis makroskopik hastalik, R2,
ATA yiiksek risk kategorisindedir.14 Ancak mikroskopik pozitif cerrahi sinirlarin, R1, varligi1 2015
ATA DTK risk siniflama sisteminin bir bileseni degildi. Birgok ¢alisma bu soruyu geriye doniik
olarak incelemis ve ¢cogu, mikroskopik pozitif smirlarla lokal persistans/klinik niiks arasinda iliski
bulmamustir.419,422,643 Sanabria ve arkadaslari, 7696 hastayi igeren alt1 galismanin meta-analizini
yapmig ve mikroskopik pozitif sinirlarla lokal persistan/niiks hastalik riskinde artis arasinda iligki
gostermemistir.421 Pozitif siirin yeri, anterior ya da posterior, bildirilen ¢alismalarin ¢ogunda
belirtilmemistir; ancak Lang ve arkadaslar1 1513 DTK hastasini geriye doniik olarak degerlendirmis
ve bu iki smir1 ayirdiklarinda, anterior pozitif sinir1 olanlarda %3,6, posterior pozitif sinir1 olanlarda
ise %11,6 niiks riski bulmustur. Bu nedenle yazarlar, pozitif posterior sinirin persistan/niiks hastalik
icin bagimsiz risk faktorii oldugu sonucuna varmistir; HR = 22,95; p < 0,0001.419

NCDB’deki >14.000 hastanin geriye doniik incelemesi, mikroskopik pozitif sinirlarin hem T1la
PTC644 hem de 1-4 cm PTC’lerde645 6liim riskinde artis ile iliskili oldugunu gostermistir.
Mercado ve arkadaslari, diger olumlu risk faktdrlerinden bagimsiz olarak, pozitif cerrahi sinir1 olan
hastalarda niikssiiz sagkalimim %71, negatif sinir1 olanlarda ise %90 oldugunu bildirmistir.646
Yapisal niiksiin gercek riskini belirlemek i¢in, 6zellikle anterior ve posterior mikroskopik pozitif
siirlar arasindaki farklara odaklanan daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.

PTC alt tipleri. Son ATA DTK kilavuzlarindan bu yana, enkapsiile folikiiler varyant PTC i¢in
NIFTP olarak adlandirilan yeni bir siniflama olusturulmustur. Daha 6nce NIFTP’ler FVPTC
kategorisi i¢inde enkapsiile varyantlar arasinda yer almakta ve bu durum genel niiks riski
tahminlerini etkilemis olabilmektedir. Henke ve arkadaslari, 1943-2009 arasinda tiroid kanseri
nedeniyle tedavi edilen 1293 hastay1 degerlendiren tek merkezli geriye doniik ¢ok degiskenli analiz
yapmis ve klasik PTC ile FVPTC’yi karsilastirmistir; NIFTP 6zellikle analiz disinda birakilmistir.
Yazarlar, tiroid kapsiilii ile tiroidle sinirli timorlerin FVPTC ile iliskili oldugunu bulmustur. Genel
olarak klasik PTC, FVPTC’ye kiyasla daha yiiksek niiks riski ile iliskilidir.647 Tunca ve arkadaslari,



258 klasik PTC ve 153 FVPTC hastasini degerlendirmis ve benzer bulgular bildirmistir; klasik
PTC’de kapsiil invazyonu, mikroskopik ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi oranlar1
FVPTC’ye gore daha yiiksektir.648 FVPTC’de multifokalite ve her iki lobun tutulumu oranlari
daha yuksektir. >45 yas klasik PTC grubunda niiks oranlar1 daha yiiksekti; ancak <45 yas grubunda
FVPTC ile karsilastirildiginda fark yoktu.648 Shi ve arkadaslari, klasik PTC, FVPTC ve PTC’nin
uzun hiicreli varyantimi karsilastirmig ve niiksiin en yiiksek uzun hiicreli varyantta, %27,3, klasik
PTC’de %16,1 ve FVPTC’de %9,1 oldugunu bulmustur.109 WHO 2022°de FVPTC nin artik ayr1
bir DTK kategorisi kabul edildigi ve IEFVPTC olarak adlandirildigi unutulmamalidir, bkz. Patoloji
boltimd.

Yas. Hasta yas1 AJCC evreleme sisteminde yer alir ve mortalitenin bir 6ngérdurticusi olarak kabul
edilir. Ancak ATA Niiks Riski dngordiiriiciileri arasinda yer almamistir. Tan1 anindaki yasin niiks
riski ve tedaviye yanit lizerindeki roliine iliskin veriler ¢eliskilidir. Cesitli gruplar, yiiksek risk
kategorilerinde ATA Niiks Riskine ek olarak ileri yasin, genellikle >45—55 yil, niiksiin
ongordiiriiciisii oldugunu bildirmistir.649—652 Alzahrani ve Mukhtar, orta veya yuksek riskli
DTK’li 287 hastay1 incelemis ve hasta yasinin £55 olmasinin tedaviye biyokimyasal veya yapisal
olarak inkomplet yanit verme riskiyle anlamli sekilde iligkili oldugunu bulmustur.653 italyan Tiroid
Kanseri Gozlemevi veri tabanini kullanan ileriye doniik kohort ¢calismasinda Grani ve arkadaslar1 da,
ATA Niiks Riski smiflama sistemi ile birlikte kullanildiginda persistans ve niiks oranlarini daha
dogru 6ngorebilen bir degisken olarak hasta yasini bildirmistir.654 Ancak Pitoia ve arkadaslari,
DTK’li 268 hastanin geriye doniik analizinde, tan1 yaginin tedaviye yapisal olarak inkomplet yanitla
iliskili olmadigmi bildirmistir.655 Ayrica Banerjee ve ¢alisma arkadaslari, SEER-Medicare veri
tabanindaki 9273 tiroid kanserli hastay1 tedavisiz sagkalimla iliskili faktorler agisindan
degerlendirmis ve yas ile iliski saptamamistir.656 Tan1 anindaki hasta yasinin uzun dénem
sonuglarm bagimsiz bir 6ngdrdiiriiclisli olarak genel etkisini belirlemek i¢in ek caligmalara ihtiyag
vardir.

Somatik genomik test. 2015 ATA kilavuzlarindan bu yana, bir¢ok arastirmaci molekiiler testlerin
timor agresifligini, tedaviye yanit1 ve niiksii 6ngérmedeki roliinii incelemistir. Birgok ¢alisma ve
meta-analiz, birlikte bulunan BRAFV600E ve TERT promotér mutasyonlarinin daha agresif klinik
davranis ve daha yiiksek niiks riski ile iligkili oldugunu gostermistir.657—659 Yakin tarihli bir meta-
analiz, PTC’de BRAFV600E ile TERT promot6r mutasyonu kombinasyonunun, hastaliga 6zgii
sagkalimin azalmasi dahil, RR 15,09 [GA 7,75-29,37], daha agresif hastalikla iligkili oldugunu
gostermistir.657 Bu iliski, yalnizca BRAFV600E mutasyonu tasiyan hastalara gore daha belirgindir;
RR 5,34 [GA 4,20-6,78]. Son donemde, TERT promot6r mutasyonu, BRAFV600E ve
r$2853669’un BRAF genotipi TT ti¢liisiinlin, mutasyon bulunmayan tiimorlerle

karsilastirildiginda, %8,4, daha da yiiksek niiks riski tagidigi, %76,5, bildirilmistir.660 RAS
mutasyonlarinin TERT promotdr mutasyonlari ile birlikte bulunmasi da agresiflik ve daha yiiksek
niiks riskinin anlaml1 bir 6ngordiiriiclisii olarak gosterilmistir.254,661,662 Bir calismada, Thyroid
Cancer Genome Atlas tiroid kanseri veri tabanindaki 19 merkezden 388 PTC hastas1
degerlendirilmis ve BRAFV600E, RAS ve TERT promotdr mutasyonlariyla sonuglar arasindaki
iliski 6l¢iilmiistiir. Eszamanli RAS ve TERT promotor mutasyonlari i¢in diizeltilmis niiks HR’si 106
[GA 15,3-744,49], eszamanli BRAFV600E ve TERT promotér mutasyonlari i¢in ise HR 6,59 [GA
1,55-27,94] olarak bildirilmistir.662

RAS mutasyonlarinin EIF1AX mutasyonlariyla birlikte bulunmasi1 da PDTC ve ATC ile
iliskilendirilmistir.261,663—666 Total veya subtotal tiroidektomi uygulanmis ve molekiiler test



sonucu bulunan 764 hastayi igeren ¢ok merkezli geriye doniik incelemede, 42 hastada, %5,5,
EIF1AX mutasyonu saptanmistir; ancak tek basina EIF1AX mutasyonu maligniteyi
ongoérmemistir; %38 benign, %14 NIFTP ve %47 malign. Kanserlerin %30 unda agresif 6zellikler
vardi; bunlarm %83’1 kotii diferansiyeydi. Tiim agresif malignitelerde EIF1AX A113_splice site
mutasyonu, EIF1AX ¢.338-2A>T, ekzon 6, bulunmus ve bunlarin %50’sinde en az bir ek mutasyon
vardi. Yazarlar, RAS ile EIF1AX birlikteliginin daha agresif davranisla iligkili oldugu sonucuna
varmistir.666 TP53, PIK3CA ve AKT]1 ile birlikte bulunan RAS ve BRAFV600E gibi diger
mutasyon kombinasyonlari da daha agresif davranisla iliskilidir.258 Bazi gruplar, belirli
mutasyonlari, flizyonlar1 ve kopya sayist degisikliklerini, histolojiye dayali ATA Niiks Riski
kategorilerine benzer bigimde, molekiiler niiks riski kategorilerine aywrmustir. Oneri 10°da
tartigildigi tizere, bu 6nerilen molekiiler kategoriler, niiksli 6ngérme agisindan 2015 ATA Niiks Riski
kategorileriyle benzer performans gostermistir.268

Baska bir calisma, TCGA’nin RN A-Seq ekspresyon veri setine bir algoritma uygulamis ve
7.500.000’den fazla gen kombinasyonunda progresyonsuz sagkalimi degerlendirmistir.257
Toplamda prognozla iligkili 82 gen tanimlanmis ve bunlar ii¢ gruba ayrilmistir. En yiiksek niiks riski
tastyan grupta BRAFV600E mutasyonu orani >%50 idi; TERT promotér mutasyonu tasiyanlarin
tamami da bu kategoride yer aliyordu. Bu grupta ayrica en diisiik tiimor diferansiyasyon skorlari,
yiiksek diizeyde immiin hiicre infiltrat: ve immiin diizenleyici molekullerin en yiiksek ekspresyonu
vardi. Bagka bir caligmada ise hiicre dongiisii, diferansiyasyon, ekstraseliiler matriks ve immiin
hiicre infiltrat1 belirteclerinden olusan gen ekspresyonuna dayali bir skor, Molecular Aggression and
Prediction, MAP, bildirilmistir.667 Pozitif MAP skoru daha agresif hastalikla iliskili bulunmustur.
Yazarlar, genomik degisikliklerle birlikte pozitif MAP skorunun niiks ve agresifligi daha iy1
ongorebilecegini dnermistir. Bu raporlar, tiimor mikrogevresinin de DTK nilkstinde énemli rol
oynadigina iligkin giderek artan kanitlarin bir boiimiinti géstermektedir. Tiimor mikrogevresi
degisikliklerinin, genomik degisikliklerle birlikte ya da onlardan bagimsiz olarak, DTK
biyobelirteci olarak dngordiiriicii roliinii degerlendirmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Genel olarak bu yayinlar, belirli molekiiler degisikliklere ve tiimdr mikrogevresi bulgularma sahip
tiimorlerin davranisina 11k tutmaktadir, bkz. Tablo 8.36,53,54,133,261,269,665,668—703 Molekuler
nuks riski verisi elde edilmisse, ATA Niiks Riski kategorileri, ameliyat sonrasi1 Tg diizeyleri ve
goriintiileme ile birlikte degerlendirilmelidir. Histolojik 6rneklerin ameliyat sonrasi rutin genomik
analizinin 2025 ATA Niiks Riski kategorilerinin dogrulugunu artirip artrmadigmi belirlemek icin ek
calismalara ihtiya¢ vardir. Giiniimiizde niiks riskini belirlemede temel yaklasim, 2025 ATA Niiks
Riski kategorisi, AJCC evrelemesi, goriintiileme ve laboratuvar sonuglarmin birlikte kullanilmas:
olmalidir. RAT’ye direngli ilerleyici DTK hastalarinin tedavisini yonlendirmek i¢in somatik
genomik test kullanimma Oneri 61°de deginilmektedir.



Events in Combinat
Changes Associate

Papillary Carcinoma

Mutations:

= BRAFV600E

= RAS

= BRAF (Non V600E)
Fusions:

= BRAF, RET, ALK, NTRK 1/3
Other:

= g gain, 22q loss

Mutations:

= TERT promoter (C2287/C250T)

= P53, RBMI0, COKN2B, PIK3CA, PLEKSHIp, AKTI
Other:

® CDKN2A and CDKN2B loss

= |ncreased APOBEC activity

= Global DNA hypomethylation

Follicular Carcinoma

Mutations:

= RAS

® DICERI, EIFIAX, PTEN, GNAS
= BRAF (Non V600E)
Fusions:

= PPARY, THADA

Other:

= 7q gain, 22q loss

Mutations:

w TERT promoter (C2287/C250T)
® TP53, RBI, RBMIO

= CCNET
Other:

® CDKN2A and CDKN2B loss

= Global DNA hypomethylation

Oncocytic Carcinoma

Mutations:

= Mitochondrial DNA

m RAS, DAXX, ARHGGAP35, APC, FATII, CDKNIA
= PTEN, GNAS

Fusions:

Mutations:

= TERT promoter (C2287/€250T)

™ TP53, FATI, AGAp2, MTOR, AKT2, MT2C

= KEAPI, TBX3, COKNIB, NFI, PDGFRA, CD274
= JAK2

® PRKABI, VPRREB3, PANX1
Other:
= Chromosomal loss, near haploid with or
without genome wide duplication

Other:
= CDKN2A and CDKN28 loss

Tablo 8. DTK ile iliskili Genomik Degisiklikler ve Olay Kombinasyonlar

Cinsiyet. Erkek cinsiyet, ileri evre DTK’nin daha yiiksek prevalansi ile iliskilendirilmistir.704 Bu
nedenle cinsiyetin niiks riskindeki roliine iligkin sorular vardir. Cok degiskenli analiz, cinsiyetin
hastaliga 6zgii sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktér olmadigini bildirmistir.704 Park
ve arkadaglari, 2009-2015 yillar1 arasinda Seul, Kore’de DTK’li 5566 hastay1 degerlendirmis ve
erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede daha yiiksek niiks orani bildirmistir.705 Ancak
eslestirme ve ¢cok degiskenli analizden sonra, erkek cinsiyetin DTK niiksii i¢in bagimsiz prognostik
faktor olmadigi goriilmiistiir. Bagimsiz bir iliski bulunmadigindan, cinsiyet ATA Niiks Riski 6ngorii
modelindeki degiskenlerden biri degildir.

Vucut kitle indeksi. Fazla kilo, obezite ve ylksek vicut kitle indeksi, BMI, DTK igin risk
faktorleri olarak one ¢ikmistir. BMI ile PTC’nin klinikopatolojik 6zelliklerinin roliinii degerlendiren
iki sistematik derleme ve meta-analiz, obezitenin daha biiyiik tiimoér boyutu, artmis multifokalite
oranlari, ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi ile iligkili oldugunu ve bu iligkilerin BMI
arttikca giiglendigini gdstermistir.706—708 Italyan Tiroid Kanseri Gozlemevi veri tabanmi kullanan
ve 40 merkezden 4713 tiroid kanserli hastay1 i¢eren ileriye doniik kohort ¢alismasinda Grani ve
arkadaslari, viicut kompozisyonunun tedaviye yanit1 6ngordiigiini, ancak hasta kiimesine ya da
kohortuna gore farkli etkiler gosterdigini bildirmistir; bazi gruplarda koruyucu goriiniirken,
bazilarinda sonucu olumsuz etkileyen bir risk faktorii gibi davranmistir.654 Daha genis bel ¢evresi
ve eriskinlikte kilo artismin da niiks agisindan daha yiiksek risk tasiyan tiroid kanserleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir.709 Su anda ATA Niiks Riski 6ngordiiriiciileri arasinda yer almasa da, fazla
kilo ve obezite gelecekteki algoritmalarda rol oynayabilir.

Cerrahiye klinik yanit nasil degerlendirilmelidir?

« ONERI 29

ATA Yanit Olgiitleri, ek tedavinin veya izlemin yogunlugunu belirlemeden &nce, ATA Niiks Riski
tahminleri ile birlikte, cerrahiye yanit1 siniflandirmak i¢in kullanilmalidir.

(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)



ATA NUks Riski ve timor evreleme tahminleri, hastanin klinik niiks riski ve hastaliga 6zgii
mortalite riski hakkinda 6nemli bilgi saglasa da, tedaviye verilen yanita gore tedavinin
bireysellestirilmesi i¢in tasarlanmamigstir. 2015 kilavuzlarinda ATA, tedaviye verilen bireysel yaniti
gercek zamanli, dinamik bir risk siniflama semasina dahil eden bir sistem dnermistir; bunun amaci
devam eden yonetimde bireysellestirilmis bir yaklagim saglamaktir.710,711 Baslangicta uzun
donem takipte kullanilmak iizere dnerilmis olsa da, caligsmalar artik baslangi¢ siniflama sistemlerine
gore ilk basta orta veya yiiksek niiks riski grubunda kabul edilen bir¢ok hastanin, baslangi¢
tedavisine mitkemmel yanit vermeleri temelinde daha sonra diisiik niiks riskine yeniden
siiflandirilabildigini gostermistir.712—728

Diistik ntiks riskli hastalarda RAI kullaniminin azalmasi ve total tiroidektomi yerine lobektominin
daha sik uygulanmasi nedeniyle, ilk degerlendirmeyi baslangic tedavisinden sonraki 3 ay icinde
yapmay1 6neriyoruz. Boylece bu degerlendirme, RAI kullanimi1 ve/veya uygulanacak dozun
bireysellestirilmesi konusunda hasta ve hekimin karar siirecini yonlendirebilir. Ornegin yiiksek niiks
riski tagiyan ¢ok sayida lenf nodu bulunan bir hasta, TgAb yoklugunda ve levotiroksin, LT4,
kullanimi swrasinda, yiiksek duyarlilikli bir testte, 6rnegin alt saptama smir1 0,1 ng/mL, serum Tg
saptanamaz ise ve boyun ultrasonunda ameliyat sonrasi rezidiiel hastalik goriilmiiyorsa daha diistik
dozla tedavi edilebilir. Tersine, ayn1 hastada yiiksek Tg diizeyi bulunmasi akciger goriintiilemesini
giindeme getirerek metastazlarin saptanmasina yol agabilir ve boylece tedavi hedeflerini
degistirebilir. Bunun baglangi¢ yaklasimi olarak desteklenmesi i¢in daha fazla ileriye doniik sonug
calismasina ihtiyag¢ vardir; ancak ATA’nin dinamik risk siniflama semasimi kullanan geriye doniik
veriler takip doneminde bu yaklasimi desteklemektedir. Tedaviye yanit degiskenlerini kullanarak
giincellenmis risk tahminlerini i¢ceren risk siniflama sistemlerinde agiklanan varyans oranlari, %62—
84, baglangi¢ siniflama sistemlerinde goriilen oranlardan anlaml bigimde daha yiiksektir.712,729
Bu veriler, zaman iginde yeni verilere yanit veren sistemlerle uzun donem sonuglarin daha giivenilir
bicimde dngdriilebilecegini gdstermektedir.710,712

Burada sunulan dort yanit kategorisinin kavrami ve ilk dogrulamasi Tuttle ve arkadaslar1712
tarafindan tanimlanmis, ardindan Vaisman ve arkadaslar1730 tarafindan degistirilmistir. I1k haliyle
bu klinik sonuglar, ilk 2 yillik takipte baslangi¢ tedavisine verilen en i1yi yanit1 tanimliyordu710,712,;
ancak artik takip stirecinin herhangi bir anindaki klinik durumu tanimlamak i¢in de kullanilmaktadir.
Bu tanimlarm ameliyat sonras1 doneme uygulanmasi Tablo 9°da 6zetlenmistir. Yukaridaki Tanimlar
boliimiinde aciklandigi gibi, tiimor rezeksiyonunu takiben yanit su sekilde siniflandirilir:

A. Miikemmel yanit: Hastaliga ait klinik, biyokimyasal veya yapisal kanit yoktur.

B. Belirsiz yamit: Giivenle benign veya malign olarak smiflandirilamayan nonspesifik
biyokimyasal veya yapisal bulgular vardir. Bu kategori, yapisal hastaliga iliskin kesin kanit olmadan
stabil veya azalan TgAb diizeyleri olan hastalar1 da igerir.

C. Biyokimyasal olarak inkomplet yanit: Lokalize edilebilen hastalik olmadan anormal Tg veya
yiikselen TgAb diizeyleri vardir.

D. Yapisal olarak inkomplet yanit: Goruntiilemede persistan veya yeni saptanan lokorejyonel ya
da uzak metastazlar vardur.

Ameliyattan sonra Tg diizeyleri ne zaman 6l¢tlmelidir?

« ONERI 30
A. Total tiroidektomiden 6—12 hafta sonra, tiroid hormonu tedavisi altinda veya TSH stimiilasyonu
sonrasi, ameliyat sonrasi serum Tg diizeyi 6l¢iilmesi Onerilir. Bu dl¢iimler, klinik yonetime iliskin



ek kararlar1 yonlendirebilir.
(Gticlii 6neri, diistik kesinlikte kanit)

Tablo 9. Baslangi¢ Tedavisi Sonras1 Miidahale Tiiriine Gore Yamt Olgiitleri

RAI ablasyonu veya RAI ablasyonu

tedavisi ile total olmadan total Hemitiroidektomi
Tedaviye yanit tiroidektomi tiroidektomi TSH hedefi
sonrasi
ve/veya boyun ve/veya boyun

diseksiyonu sonras1 diseksiyonu sonrasi
Karsi1 lobda normal veya

Stimiile edilmemis diisiik riskli nodiiller ya TSH normal
Miikernmel Tg <0,2 veya stimiile Stimiile edilmemis da benign biyopsili kars1 referans
Tg<lve Tg<2,5 lob nodulleri VE arahizinda
goruntuleme negatif gorintilemede anormal g
lenf nodu olmamasi
Goruntulemede Goruntilemede
nonspesifik bulgular o
o nonspesifik bulgular
veya stimiile veva stimiile TSH normal
Belirsiz edilmemis Tg 0,2-1 Y ) Yoktura referans
. ~ edilmemis Tg 2,5-5 y
veya stimile Tg 1 veva stabil/azalan araligindab
10 veya stabil/azalan Y b diizevleri
TgAb duzeyleri TgAD dizeyleri
Stimiile edilmemis - . )
Biyokimyasal Tg >1 veya stimile Stimiile edilmemis TSH normal
Tg >5 veya artan referans
olarak Tg >10 veya artan ; . Yoktura y
inkomplet TgAb dizeyleri ve TgAb duzeyleri ve araliginin
goruntilleme negatif goruntiileme negatif altindac
Hastah%a ait 'yaplsal Hastahga ait ‘yaplsal Hastaliga ait yapisal
kanit, stipheli kanat, stipheli - .
Srintil Sriintl kanit, stipheli TSH normal
Yapisal olarak goruntuleme veya - goruntuleme veya orinttleme veya referans
pisal oiara bi iil bi iil g Yy
inkomplet 1yopsi 1 yopsi Tie biyopsi ile dogrulanmis araligmin
dogrulanmis lokal ya dogrulanmis lokal
lokal ya da uzak altindac

da uzak metastatik  ya da uzak

hastalik metastatik hastalik metastatik hastalik

a Hemitiroidektomi uygulanmis hastalarda Tg diizeyleriyle ilgili 6zel yorumlar i¢in bkz. Oneri 48.
b En uygun TSH hedef araligina iliskin veriler kesin degildir.

¢ En uygun TSH hedef araligina iliskin veriler kesin degildir ve/veya celiskilidir. Rezidiiel hastalik
progresyonu veya yeni niiks gelisimi varsa, TSH’yi normal referans araliginin altina hedeflemek
makul olabilir. Ancak atriyal fibrilasyon ve osteoporoz gibi komorbiditeler karar stirecine dahil
edilmelidir.

RAI, radyoaktif iyot; Tg, tiroglobulin; TgAb, anti-tiroglobulin antikoru; TSH, tirotropin.

B. Normal TSH ile birlikte tiroid lobektomisinden 612 hafta sonra tek sefer serum Tg 6l¢tiimd,
beklenmedik sekilde yiiksek olmadigini dogrulamak igin yararl olabilir; ancak belirli bir esik degeri
belirsizdir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)



Serum Tg 6l¢timii, tiroid kanseri timor yiikiinii degerlendirmede, tedaviye yanit1 belirlemede ve
kanser niiksiinl izlemde temel bir aragtir. Test yontemleri ve antikor etkilesimine iliskin ayrmtilar
Oneri 47°de yer almaktadir. Normal tiroid dokusu da, DTK gibi, dolasima salinan Tg iiretir. Bu
nedenle normal tiroid dokusunun iirettigi Tg, DTK nin trettigi Tg’den ayirt edilemez. Tiroidektomi
planlanan 50 hastay1 igeren ileriye doniik bir calismada, ameliyat dncesi serum Tg diizeyi, sonradan
tiroid kanseri saptanan hastalarda benign hastaligi olanlara gére daha diisiik bulunmustur;
muhtemelen benign hastalik nedeniyle ameliyat edilenlerde tiroid bezleri daha biiyiik oldugu ic¢in.
Serum Tg’nin kanser persistansi veya niiksiinii saptamada kullanilabilecegi en uygun zemin, total
tiroidektomi ve ablatif RAI tedavisi ile tiim normal tiroid dokusunun ¢ikarildig1 durumdur. Diigiik
riskli bircok DTK hastasinda RAI’nin daha seyrek kullanilmasi ve total tiroidektomi yerine
lobektominin daha sik uygulanmasi, daha fazla normal tiroid dokusu kaldiginda serum Tg’nin
timor belirteci olarak kullanimma iligkin sorular1 artirmstir.

Tedavi kararlarin1 yonlendirmek amaciyla ameliyat sonrasi1 donemde serum Tg 6l¢limii
onerilmektedir. Ilk ameliyat sonras1 serum Tg 6l¢iimiiniin zamanlamasi, ameliyat 6ncesi ve ameliyat
sonrast 1 yila kadar coklu zaman noktalarinda ardisik serum Tg diizeyi 6lctimleri yapan bir
calismaya dayanmaktadir.243 Ameliyat 6ncesi serum Tg diizeyleri, benign ve malign hastalar1
ayiramamistir. Benign ve malign hastalig1 olanlarda tiroidektomi sonrasi serum Tg’nin en diisiik
diizeye ulasma medyan siiresi 12 hafta olarak bulunmustur; bu siire daha 6nce diisiiniilenden daha
uzundur.

DTK tedavisi sonrasinda serum Tg 6l¢iimi, rezidiiel tlimoriin cok duyarl bigimde saptanmasini
saglayabilir. Serum Tg, hasta 6tiroid durumdayken 6l¢iilebilir; bu durum ya tiroid lobektomisi
sonrasi yeterince islev goren rezidiiel lob varliginda, LT4 replasmani ile, ya da TSH baskilayici
dozlarda LT4 tedavisi sirasinda s6z konusudur. Serum Tg’nin 6l¢iildiigl diger durum ise TSH-
stimiile 6l¢iimdiir; bu, atiroid hastada LT4 replasmanini kesip, gecici LT3 verilerek ya da
verilmeden, endojen TSH nin ylikselmesine izin vererek, genellikle >30 mIU/mL, veya disaridan
rekombinant insan TSH, rhTSH, vererek saglanir. TSH, Tg {liretimini uyarir; bir hastada bazal
durumda referans araliginda olan Tg, TSH yiikseldiginde artabilir.

Hem stimille Tg hem de bazal Tg dlizeyi ameliyat sonrasinda persistan hastaligi saptamak ve niiksii
ongormek i¢cin kullanilmistir; ancak stimiile Tg’nin bazal Tg’ye tistiinliigii tutarh sekilde
gosterilmemistir. Geriye doniik gozlemsel bir ¢alisma, 1093 DTK hastasinda RAI ablasyonu dncesi
TSH-stimiile serum Tg ve RAI sonras1 TSH-stimiile serum Tg diizeylerini degerlendirmistir.731
Endojen pre-ablatif TSH-stimiile Tg ve rekombinant TSH ile elde edilen post-ablatif stimile Tg
diizeyleri ile serum Tg diislis indeksinin hastalik progresyonu ve niiksii ngdrdiigii bulunmustur.
RAI almamis hastalarda stimiile edilmemis serum Tg’nin kullanimi, 570 DTK hastasin1 i¢ceren
geriye doniik bir seride incelenmistir; bunlarin 187’sine lobektomi, 320’sine ise total tiroidektomi
yapilmig ancak RAI verilmemistir.732 Ortalama 8 yillik takipte, total tiroidektomi sonrast serum Tg
<0,2 ng/mL olan hastalar ile lobektomi sonras1 serum Tg <30 ng/mL olan hastalarda miikemmel
yanit ve yapisal niiks kanit1 olmamasi bildirilmistir. Yiiksek serum Tg varsa ek RAI verilen 100
DTK hastasini igeren bir ¢aligmada, hastalarin %62’sinde ilk yilda tam yanit elde edilmistir.
Hastalar daha sonra ortalama 96 ay takip edilmistir. Yazarlar, persistan olarak yiiksek serum Tg igin
ek RAI verilmesinin daha iyi uzun donem sonuglarla iliskili oldugunu belirtmistir. Baska kugik bir
caligmada, DTK’1i 63 hastada tiroidektomi sonrast ancak RAI 6ncesinde endojen TSH-stimule
serum Tg Ol¢lilmiis ve 4,4 ng/mL’nin altindaki TSH-stimiile Tg’nin basarilt RAI ablasyon yanitini
ongordigl bulunmustur.



Ameliyat sonrasi serum Tg ile DTK sagkalimi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma sayis1 azdir.
Total tiroidektomi ve RAI ablasyonu yapilan 1093 DTK hastasini iceren gozlemsel bir calismada,
RAI 6ncesi tiroid hormonu kesilmesine bagl stimiile serum Tg ile ATA risk siniflamasinin 10 yillik
sagkalimla iligkisi incelenmistir.733 Baslangi¢ ATA yiiksek risk sinifi, hasta yasiin >55 olmasi ve
ablasyon oncesi Tg’nin £30 ng/mL olmasi, 10 yillik sagkalimin azalmaszyla iligkili baslica
faktorlerdi. Stimiile Tg’si $30 ng/mL olan hastalarda 10 yillik sagkalim %78 iken, stimiile Tg’si <30
ng/mL olanlarda %95°ti.

Serum Tg’nin, tiroid lobektomisi sonras1t DTK hastalarinda niiksii ngordiigli gosterilememistir.
Diistik riskli PTC’1i 208 hastay1 igeren bir kohort ¢calismasinda, lobektomi yapilan ve LT4 tedavisi
gerektirmeyen hastalarda serum Tg izlenmistir.734 Ameliyat sonrasi serum Tg, Tg/TSH orani1 ve
boyun ultrasonu diizenli olarak, medyan 6,9 yillik izlem boyunca takip edilmistir. Ortalama serum
Tg ve Tg/TSH oran1 zamanla kademeli olarak artmis, ancak tiimor niiksii olan 19 hastada serum Tg
veya Tg/TSH orani1 agisindan fark goriilmemistir. Niiks gelisenlerin biri diginda tiimiinde Tg <30
ng/mL bulunmustur; bu deger niiks olmayanlarla benzerdir. Yazarlar, serum Tg diizeyinin lobektomi
sonrasi PTC hastalarinda hastalik niiksiinii dngérmedigi sonucuna varmustir. Geriye doniik bir
calismada, lobektomi yapilan 167 PTC hastas1 serum Tg ve TgAb 6lciimleri ile izlenmistir.735 ki
yillik takipte serum Tg hastalarin %42 ’sinde azalmis, %22 ’sinde stabil kalmis ve %36’sinda
yiikselmistir. Alt1 buguk yillik takip sonunda, 18 hastada kars1 lobdaki PTC nedeniyle veya
metastatik hastalik nedeniyle tamamlama tiroidektomisi gerekmis, ancak serum Tg yalnizca 18
hastanin 3’linde yiikselmistir. Yazarlar, baslangicta lobektomi yapilan PTC hastalarinda serum Tg
diizeyinin niiksti saptamada yararli olmadig1 sonucuna varmuistir.

Tiroid lobektomisi ve RAI uygulanmamis total/neredeyse total tiroidektomi sonrasi serum Tg’ nin
tanisal dogrulugunu anlamanin 6neminden dolayi, kilavuz gorev giicliniin bir alt grubu bu soruyu
degerlendirmek i¢in sistematik derleme baslatmistir.16 Ameliyat sonras1 farkli durumlarda serum
Tg’nin tanisal dogrulugunu inceleyen toplam 37 ¢aligma dahil edilme 6lgiitlerini karsilamistir.
Parsiyel tiroidektomi sonrasi serum Tg 6l¢iimii, DTK niiksii veya metastazini tanimada yeterince
dogru bulunmamustir. Total/neredeyse total tiroidektomi sonrasinda RAI verilmemis hastalarda
calisma sayis1 azdir ve niiks/metastaz oranlar1 ¢ok diisiiktiir; ancak serum Tg diizeyleri genellikle
stabil ve diistiktiir. RAI almayan hastalarin ¢ogu daha diisiik niiks riski grubunda oldugundan, bu
gruptaki serum Tg degerlerini RAI alan hastalardaki 6l¢timlerle karsilastirmak giictiir. Sistematik
derleme, tedavi protokolleri ve yaklasimlar arasinda belirgin degiskenlik oldugunu, ancak total veya
neredeyse total tiroidektomi sonras1 RAI almamis hastalarda LT4 tedavisi sirasinda 1-2,5 ng/mL’ye
kadar serum Tg diizeylerinin genel olarak diisiik persistan veya metastatik hastalik riskini isaret
ettigini gostermistir.

Son olarak, lobektomi sonras1 Tg izlemi i¢in kesin bir esik degeri destekleyen veri bulunmadig:
kabul edilmekle birlikte, gorev giicli oybirligiyle normal TSH ile ameliyattan yaklasik 12 hafta
sonra tek bir Tg degeri 6lgmenin, beklenmedik sekilde belirgin yiikseklik olmadigini dogrulamak
acisindan akilct oldugunu diistinmiistiir; boyle bir durumda ileri goriintiileme uygun olur.
Lobektomi sonrast hastalarin izlenmesinde en uygun yaklasimi netlestirmek i¢in ek ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Primer rezeksiyon sonrasi ultrason ve diger goriintiileme yontemlerinin, BT, MRG, 18FDG-
PET-BT, rolu nedir?



« ONERI 31

A. Tiroid yatagini ve santral ile lateral servikal lenf nodu kompartmanlarini degerlendirmek icin
ultrason, ¢cogu DTK olgusunda tercih edilen goriintiileme ile izlem ydntemidir.

(Gticlii 6nert, orta kesinlikte kanit)

B. Ameliyat sonrasi serum Tg diizeyi miikemmel yanit araliginin tizerindeyse, bkz. Tablo 9, ve/veya
TgAb varsa, RAI uygulamadan once servikal ultrason ve/veya kesitsel goriintiilleme yapilmalidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

C. Baslangig¢ tedavisinin tamamlanmasimdan 6-12 ay sonra, tiroid yatagi ile santral ve lateral
servikal lenf nodu kompartmanlarini degerlendirmek amaciyla servikal ultrason yapilmalidir.
Bundan sonraki zamanlama ve siklik, hastanin rezidiiel ya da niiks hastalik riski ve tedaviye
yanitina gore belirlenir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

D. En kisa ¢ap1 <8—10 mm olan silipheli lenf nodlar1 veya lezyonlar, biiyiimedik¢e ya da rekiirren
laringeal sinir, trakea, 6zofagus veya biiyiik damarlar gibi yasamsal yapilar1 tehdit etmedikge, 1IA
yapilmadan izlenebilir.

(Kosullu 6neri, diistik kesinlikte kanat)

E. Niiks veya metastatik DTK nin sitolojik tanisi tedavi kararlarini etkileyecek veya yonetimi
degistirecekse, ultrasonografik olarak siipheli ve en kisa ¢ap1 $8—10 mm olan lenf nodlar1 veya
lezyonlar, sitoloji igin I1A ve igne yikama sivisinda Tg 8l¢iimii ile degerlendirilmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

F. Total tiroidektomi sonrasi DTK hastalarinda Tg, ya da TgAb, diizeyleri yiikselirse ve servikal
ultrason yapisal hastalik gostermiyorsa veya yalnizca minimal tiimor yiikli gosteriyorsa, yaygin
metastaz bolgelerini, 6rnegin akciger ve kemik, degerlendirmek i¢in ek kesitsel goriintiileme
yapilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

G. Total tiroidektomi sonras1 OTC ve PDTC hastalarinda Tg, ya da TgAb, diizeyleri yiikselirse ve
servikal ultrason yapisal hastalik gdstermiyorsa veya yalnizca minimal tiimor yiikii gosteriyorsa,
18FDG-PET/BT diisiiniilebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Servikal ultrason yiiksek frekansli prob, 10 MHz, ile yapilir ve DTK’li hastalarda servikal
metastazlarin saptanmasinda oldukg¢a duyarhdir.736—738 Bu ¢alismalar esas olarak PTC’li hastalar1
degerlendirmistir; diisiik riskli FTC’li hastalarin izleminde boyun ultrasonunun yarari iyi
tanimlanmamistir. Boyun ultrasonu, tiim lenf nodu kompartmanlarini ve tiroid yatagini
incelemelidir. Tiroid bezi yerindeyken ultrasonun santral kompartmandaki sinirliliklar1738,
tiroidektomi sonrasi santral boyun niikslerinin saptanmasini engellememelidir; ancak ultrason tiroid
yatag1 niiksiinli veya nodal progresyonu benign bez kalintilarindan ayiramayabilir.739,740 Tiroid
yataginda en kisa ¢ap1 <6 mm olan kitleler nadiren maligndir; noktasal ekojenite kaygi vericidir.741
Ik y1l iginde, tiroid hormonu tedavisi altinda serum Tg diizeyi diisiik olan ve baska siipheli bulgusu
bulunmayan hastalarda, ultrason anormalligi saptanirsa takip yapilmalidir. Ultrasonun etkinligi
operatdre bagimlidir; bu nedenle ekip iiyelerinden bazilarinin ultrason uygulama konusunda
kendine glivenmemesi sik goriilen bir durumdur.171,742 Ultrasonun en iyi radyologlar,
endokrinologlar, sitopatologlar ya da cerrahlar tarafindan mi1 yapildig1 merkezden merkeze



degisebilir. Total tiroidektomi sonras1 serum Tg Sl¢timleri ve ilk takip boyun ultrasonuna gore
diisiik niiks riskli kabul edilen PTC hastalarinda, yiiksek oranda yalanci pozitif bulgu gorilebilir ve
bu da ek, sonug vermeyen testlere yol agabilir.743 Biyokimyasal veya ultrasonografik niiks kanit1
bulunmayan geng hastalarda 12. ay sonrasi takibin yarari, yapisal niiks sikligimin diisiikligii
nedeniyle sorgulanmis olsa da,744 PTC’li 253 hastanin 10 yillik takibinde 11 niiksiin 5’1 total
tiroidektomiden 20 ila 60 ay sonra gelismistir.736 Ultrason bulgular1 ile cerrahi patoloji arasindaki
korelasyonu inceleyen ¢aligmalar745, en kisa ¢cap1 $8—10 mm olan lenf nodlarinda kistik gériiniim
veya hiperekojen odaklarin, DTK 6ykiisii olan hastalarda malign kabul edilmesi gerektigini
gostermistir. Ayrica periferik vaskiilarite de malignite agisindan kaygi vericidir ve yiiksek
duyarhilik/6zgiilliik tasir. Bdyle bulgularda I1A biyopsisi gerekgelidir. Hiperekojen hilus ve santral
vaskiilarite rahatlatici bulgulardir. Yuvarlak sekil, hipoekoik goriiniim veya tek basina hiperekojen
hilusun kaybu ise I1A biyopsisi igin yeterli gerekce olusturmaz.

Boyun ultrasonunun yorumu, ek klinik ve biyolojik bilgileri de yansitmalidir. Niiks riski baslangi¢
lenf nodu durumu ile yakindan iliskilidir. Lenf nodu niikslerinin ¢ogu zaten tutulu kompartmanlarda
ortaya cikar; tutulu lenf nodu sayis1 arttikca, ekstranodal yayilim gdsteren nod sayisi arttikca746,
makroskopik lenf nodu metastazlar1 mikroskopik metastazlara gére daha sik olduk¢a629,747 ve
metastatik LNR yiikseldikce748,749 risk artar. Total tiroidektomi sonrasi diistik ve orta riskli
hastalarda, serum Tg diizeyi saptanamaz ise lenf nodu niiks riski diisiiktiir, <%2; saptanabilir ya da
yuksek serum Tg diizeyi olanlarda ise ¢cok daha yiiksektir.750,751 Bir gram DTK, tiroid hormonu
tedavisi sirasinda serum Tg’yi yaklasik 1 ng/mL ve TSH stimiilasyonu sonrasi yaklasik 2—10 ng/mL
artirmalidir.750 Boyun ultrasonu, serum Tg diizeyi diisiikk veya saptanamaz olabilen hastalarda, 2—3
mm ¢apindaki tutulu nodlar1 bile saptayabilir; ancak en kiiciik cap1 £8—10 mm oldugunda erken
saptamanin yarar1 gosterilmemistir.

Niiks eden kanserin tanis1 klinik kararlar1 etkileyecekse, en kisa ¢ap1 $8—10 mm olan siipheli lenf
nodlar1 icin genellikle sitoloji ve aspire edilen sivida Tg dl¢iimii amaciyla IIA biyopsisi yapilmalidur.
Ultrason rehberligi, kii¢iik lenf nodlarinda ve boyunda derin yerlesimli olanlarda 1A sonuglarini
iyilestirir. Bununla birlikte yalnizca I1A sitolojisi, hastalarm %20’sine kadarimnda tiroid kanserini
kacirmaktadir.752,753 Sitoloji ile birlikte aspire edilen s1vida Tg 6l¢ilimiiniin, serum TgAb
varliginda da gegerliligini koruyarak, duyarlilig artirdig1 Oneri 7°de agiklanmustir.220,752—756

Aspire edilen sividaki Tg dlciimii, cogu hastada aym giin, IIA éncesinde alman serum Tg 6l¢iimii ile
karsilastirilmalidir. Tg i¢in 1A teknik acidan giigtiir ve standartlastirilmanustr. igne kalinligs,
sulandirict hacmi, iglem siiresi ve ponksiyon sayisindaki farkliliklarin tiimii dogrulugu ve
tekrarlanabilirligi sinirlayabilir. 757,758 Siipheli morfolojisi olmayan nodlar ile kiigiik ancak kaygi
verici nodlar, <8—10 mm, bekleyici yaklagimla izlenebilir.

Niiks eden DTK’li hastalarin ¢ogunda hastalik yalnizca lenf nodlarinda bulunur. Servikal bdlge
disindaki metastazlarin en sik yerleri akciger ve kemiktir ve bunlar toplamin %80’inden fazlasini
olusturur; cogunlugu pulmoner metastazlardir.759 Karin i¢i ve retroperitoneal hastalik bilinen fakat
nadir durumlardir. Deri metastazlar1 muayene ile saptanabilir. Bu nedenle, servikal lenf nodlarinda
veya tiroid yataginda ultrasonla saptanan kanser yoksa, uzak hastalik taramasi i¢in baslangi¢
kesitsel goriintiileme akciger ve kemik disindaki bolgelere yoneltilmemelidir.

Tiroidektomi sonras1t DTK’nin primer yonetiminde RAI’nin rolii nedir?

« ONERI 32
A. ATA diisiik riskli DTK hastalarinda total tiroidektomi sonrasi kalan doku ablasyonu rutin olarak



onerilmez.
(Giiglii 6nert, yiiksek kesinlikte kanit)

B. Total tiroidektomi sonrasi, ATA diisiik-orta ve orta-yiiksek niiks riski tastyan DTK hastalarinda
RAI adjuvan tedavisi diisiiniilebilir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

C. Total tiroidektomi sonrasi, ATA yiiksek riskli DTK hastalarinda RAI adjuvan tedavisi rutin olarak
onerilir,
(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

D. Baslangigta uzak metastazli DTK tanis1 alan hastalarda, total tiroidektomi sonras1 RAI tedavisi
rutin olarak onerilir.
(Gtiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

RALI kullanimi1 ve tedavi hedeflerine iliskin 6nerilerimiz Martinique kilavuzlarindan
uyarlanmistir760 ve Tablo 10°da dzetlenmistir. Onemli tanimlar sunlardr:

Kalan doku ablasyonu. Tiroid yatagindaki rezidiiel benign tiroid dokusunun ortadan kaldirilmasi,
boylece tedavi izleminin kolaylastirilmasi.

Adjuvan tedavi. Niiks riskini azaltmak amaciyla verilen ek RAL.

Bilinen hastah@in tedavisi. Bilinen rezidiiel/metastatik hastalik alanlarmin tedavisi.

Ameliyat sonrast RAI uygulamasi, kalan doku ablasyonu, adjuvan tedavi veya bilinen rezidiiel
hastaligin tedavisi amaciyla kullanilabilir. RAI’nin uygun olup olmadigma karar verilirken ¢esitli
hasta ve tiimore 6zgii 6zellikler dikkate alinmalidir. Bunlar arasinda tiroid kanserinin histopatolojisi,
eslik eden komorbiditeler, serolojik biyobelirtegler ve metabolik islev paneli, tedavi sonrasi
izolasyon onerilerinin ve takip degerlendirmesinin lojistik uygulanabilirligi ile hasta kaygilar1 ve
tercihleri yer alir.

Goriintiileme ve molekiiler genetik profil 6zellikleri, RAI’ye 1yi yanit veya tedavi direnci ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle RAS mutasyonlar1 ve RET fiizyonlar1 tastyan tiimdrlerde RAI
tedavisine daha olumlu yanit gozlenirken, BRAFV600E, TERT promotorii ve/veya TP53
mutasyonlar1 tastyan DTK’lerde direng daha sik goriiliir.761-763 BRAFV600E ile birlikte TERT
promotori veya TP53 mutasyonlarinin varligi, 1311 tutulumu kaybi ve kotii klinik sonuclarla
iliskilidir.764,765 Bu bulgular, daha yiiksek 1311 dozlar1 vermenin 6tesinde, diferansiyasyonun
yeniden kazandirilmas tedavisi gibi, bkz. Oneri 74, RAI direncini asmaya yonelik stratejilerin
gelistirilmesini tesvik etmistir.766

ATA diisiik risk. Ozellikle cerrahi sonrasi miikkemmel yanit kategorisine giren hastalarda, ATA
diistik riskli tiroid kanserinde RAI’nin klinik yarar saglamadigna iliskin kanit giderek artmaktadir.
Cok merkezli geriye doniik bir ¢aliyma, ATA diisiik riskli DTK’li 1298 hastay1 medyan 10,3 yil
izleyerek, genel ya da hastaliksiz sagkalim agisindan RAI tedavisinin yarar1 olmadigini
gostermistir.767 National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study Group da Evre I ve II DTK
hastalarinda RAI tedavisinin hastaliga 6zgii ve hastaliksiz sagkalimi etkilemedigini
bulmustur.768,769 Bununla birlikte, bu kohortta hastaliga bagli mortalite ve morbiditenin diisiik
goriilme siklig1 nedeniyle, RAI’ye bagl sonuglarin gergekten belirlenmesinin ¢alismalar agisindan
siirli oldugu unutulmamalidir. Bu ¢alismalarin sonucunda 2015 ATA kilavuzlari, Evre I ve 11
DTK’de RAI’nin rutin verilmemesi gerektigi sonucuna varmistir. O tarihten sonra, diisiik riskli
DTK hastalarmda RAI uygulamasmi degerlendiren birkag ileriye doniik ¢aligma yayimlanmistur.



Randomize Faz III bir ¢calisma, ESTIMABL2, diisiik riskli DTK’li 776 hastay1 degerlendirmistir; bu
hastalara total tiroidektomi ve gerektiginde profilaktik lenf nodu diseksiyonu uygulanmistir, pT1la
NO ve tiimor odaklarmin ¢ap toplami £10 mm, pT1b N0.770 Cerrahiden 2 ila 5 ay sonra, ultrasonla
stipheli lateral boyun lenf nodu saptanmamasi kosuluyla, hastalar takip grubu, RAI yok, veya
ablasyon grubu, rhTSH sonrasi 1,1 GBq, olarak randomize edilmistir. 730 hastanin analizinde,
olaysiz hasta oran1 RAI verilmeyen grupta %95,6, RAI verilen grupta %95,9 bulunmus ve asag1
olmama 0lgiitli saglanmistir. Bu Faz I1I ¢aligma, diisiik riskli DTK hastalarinda sistematik adjuvan
ameliyat sonras1t RAI uygulamasina kiyasla takip stratejisinin asag1 olmadigini gostermistir.770 Bu
caligmalarin potansiyel sinirlamalarindan biri, takip siiresinin gorece kisa olmasidir.

Ameliyat sonrasi risk degerlendirmesine dayanarak diisiik riskli hastalarda se¢ilmis durumlarda RAI
kullaniltyorsa, yan etki potansiyelini azaltmak i¢in 1,1-1,85 GBq, 30—50 mCi, diisiik doz 1311
uygulanmalidir. Bu sonug, bagka bir agik etiketli, randomize kontrollii faktoriyel calisma olan Hilo
ile de desteklenmistir. Bu calismada 438 hasta esit olarak iki gruba ayrilmis; biri diisiik aktiviteli
RAI 1,1 GBq, digeri ytliksek aktiviteli RAI, 3,7 GBq, 100 mCi, almis ve medyan 6,5 yil takip
edilmistir. Yazarlar, kiimiilatif niiks oranlarmin diistik ve ytliksek aktivite gruplar1 arasinda benzer
oldugunu gostermistir; 3 yilda sirastyla %1,5 ve %2,1; 5 yilda %2,1 ve %2,7; 7 yilda %5,9 ve %7,3;
HR 1,10 [GA 0,47-2,59]; p = 0,83.771 Bu sonug, diistik riskli DTK hastalarinda diisiikk doz RAI
kullaniminin, niiks riski agisindan daha yiiksek RAI dozuna gore asag1 olmadigini
diisiindiirmektedir.763 ESTIMABLI ¢aligmasmimn 5 yillik takip sonuglarinda da benzer bulgular
goriilmiistiir. 764

ATA orta risk, diisiik-orta ve yuksek-orta. RAI etkinligini risk grubuna 6zgii olarak
degerlendiren veriler sinirli olsa da, ATA orta riskli DTK hastalarinda RAI adjuvan tedavisi
disiiniilmelidir. 2015 ATA kilavuzlarinda 6zetlenen veriler, bu hasta grubunda RAI’nin en biiytlik
potansiyel yararmin olumsuz tiroid kanseri histopatolojileri, santral boyun digindaki metastatik
nodlar dahil yaygin nodal hastalik, ameliyat sonras1 Tg diizeyi ve ileri yas hastalarda
goriilebilecegini diistindlirmiistiir. 772 2025 kilavuzlarinda bu kategori, orta kategorideki tiim
oOlgtitler ayni niiks riskini 6ngérmedigi i¢in, diisiik-orta ve yiksek-orta olarak ikiye ayrilmistir, bkz.
Sekil 2 ve Oneri 28. RAI uygulamasmin potansiyel yarar1 bireysel hastada degerlendirilirken bu alt
kategoriler dikkate alinmalidir. RAI alan ve iyot tutan niiks/persistan hastalik riski daha ytliksek olan
hastalarda, geriye doniik calismalara gore, daha iyi sonuglar beklenmektedir. SEER verilerinden
elde edilen ¢ok degiskenli diizeltilmis analizler, uzun hicreli, diffliz sklerozan ve instler varyant
gibi daha agresif histolojilerde ameliyat sonras1t RAI tedavisinin daha iyi genel sagkalimla iliskili
oldugunu gostermektedir.773,774 SEER verileri ayrica nod pozitif erigkin PTC hastalarinda veya
primer timor >4 cm oldugunda ya da ekstratiroidal yayilim kanit1 bulundugunda pT3 nod negatif
PTC’de RAI tedavisinin genel sagkalimi artirdigimi diistindiirmektedir.775 Bu calisma, genel
sagkalimin en yiiksek <45 yas hastalarda oldugunu ve RAI durumundan bagimsiz olarak 6,8 yillik
medyan takip sonunda hastalarin >%98’inin hayatta oldugunu gostermistir. 65 yas lizerindeki
bireylerde sagkalim daha kotiidiir; T3 nod-negatif veya nod-pozitif PTC’si olanlarda takip sonunda
RAI alanlarm %73’1i, almayanlarm %69’u hayatta bulunmustur775; bu yasl alt grupta tedavi
edilenlerle edilmeyenler arasindaki %4’ liik mutlak risk farki istatistiksel olarak anlamlidir.
Lamartina ve arkadaslari, RAI’nin hastalik niiksiine etkisi konusunda ¢eliskili sonuglar bildirmistir;
sistematik derlemede 11 randomize olmayan ¢aligma yarar gosterirken, 13 ¢aliyma yarar
gostermemistir.776



Yakin tarihli ¢aligmalar, bu risk grubunda RAI verilmesini destekleyen kilavuz onerilerini
dogrulamaktadir. Yakin tarihli bir NCDB analizinde, total tiroidektomi sonras1 RAI alan veya
almayan orta riskli DTK’li toplam 21.870 hasta incelenmis ve ortalama 6 yil izlenmistir. Bunlarin
15.418’1, %70,5, RAI almis, 6452’s1, %29,5, almamistir. Demografik ve klinik faktorlere gore
diizeltilmis ¢cok degiskenli lojistik regresyon modelinde, RAI tedavisi 6ltim riskinde %29 azalma ile
iligkili bulunmustur; hazard orani 0,71 [GA 0,62-0,82; p < 0,001]. 45 yas altindakilerde RAI
kullanimi1 6liim riskinde %36 azalma ile iligkilidir; hazard orani 0,64 [GA 0,45-0,92; p = 0,016].
Onceki literatiirden farkli olarak bu calisma, hem geng, <45 yas, hem de yash, >65 yas, orta riskli
DTK hastalarinda RAI ile daha iyi genel sagkalim gostermistir.775 Benzer sekilde Verburg ve
arkadaslari, 11 geriye doniik kohort caligmasini sistematik derlemede degerlendirmis; bazilar1 Tla
PTC’de bile RAI yarar1 gosterirken, bazilar1 yarar gostermemistir. Yazarlar, aksi yonde sonug
verecek ileriye doniik randomize ¢aligmalar yapilmadik¢a, primer tiimor ¢apt 1 cm’yi asan tiim orta
riskli DTK hastalarinda 1311 uygulamasmin diistiniilmesi gerektigi sonucuna varmistir.777

Bir baska kiyas noktasi, ilk basamak RAI tedavisi i¢in selumetinib ile rediferansiyasyon tedavisini
inceleyen ileriye doniik randomize Adjuvant Selumetinib for Differentiated Thyroid cancer,
Remission After RAI, ASTRA, calismasidir. Bu calismada, rediferansiyasyon tedavisi
uygulanmadan tedavi edilen hastalarin %62’sinde 18 ay sonunda persistan veya niiks yapisal
hastalik bulunmustur; bu durum bdyle bir tedavinin etkinligi konusunda kayg1 yaratmistir.778
Bununla birlikte, bu ¢calisma tek basina RAI etkinligini degerlendirmek {izere tasarlanmamistir. Son
olarak Tian ve arkadaslari, RAI verilen 1349 hasta ile verilmeyen 138 hastay1 geriye dontik olarak
karsilastirmis ve RAI almamanin yapisal ve biyokimyasal niiks i¢in bagimsiz bir risk faktor(
oldugunu ve RAI almayan grupta niikssiiz sagkalimin daha kot oldugunu gostermistir.779 Orta
riskli ya da 6zellikle diisiik-orta veya yiksek-orta risk olarak simniflandirilabilen hastalarda RAI’yi
degerlendiren calisma sayis1 azdir; bu da gii¢lii 6neri vermeyi sinirlar. Bu hasta grubunda, somatik
genomik testi de igeren ek ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Olas1 sagkalim ve hastaliksizlik yararlari ile
smirlt yan etkiler dikkate alinarak, orta riskli hastalarda genel olarak 1,1-3,7 GBg, 30—100 mCi,
1311 aktivitesiyle RAI adjuvan tedavisi diistiniilmelidir.

ATA yuksek risk. Onceki bircok calisma, 2015 ATA kilavuzlarinda 6nerildigi gibi, yiiksek riskli
hastalarda RAI’nin genel yararimi ve gerekliligini gostermistir. SEER verileri, uzak metastazi olan
PTC hastalarinda, uzak metastazin >45 yas, >2 cm tiimor boyutu ve baslangi¢ tanisinda metastatik
lenf nodlar1 ile birlikte bulundugu durumlarda, ameliyat sonras1t RAI tedavisinin daha iyi genel
sagkalimla iligkili oldugunu gostermektedir.780 SEER verileri, uzak metastazi bulunan FTC
hastalarinda ameliyat sonras1 RAI verilenlerin, RAI almayan benzerlerine gore iki kat genel
sagkalima sahip oldugunu gostermistir.773 Bu nedenle oneri, ATA yiiksek riskli DTK hastalarinda
ameliyat sonras1t RAI verilmesi yoniindedir. Bu hasta grubu i¢in, dozimetri yoksa, 6nerilen 1311
aktivitesi 3,7-5,55 GBq, 100-150 mCi, olmahdir. Daha yiiksek dozlar, 6zellikle 7,4 GBq, 200 mCi,
iizeri i¢in, yan etki riskini azaltmak amaciyla dozimetri 6nerilir. RAI, sliphe edilen mikroskopik
rezidiiel hastaligin baslangi¢ adjuvan tedavisi amaciyla veriliyorsa, bilinen uzak metastaz
yoklugunda genellikle 5,55 GBq, 150 mCi, ye kadar aktiviteler onerilmektedir.

Bilinen uzak metastazi olan hastalar. Baslangicta uzak metastazli DTK tanis1 alan hastalarda,
total tiroidektomi sonras1 RAI tedavisi rutin olarak onerilir. Bu kohortta tiimor kontrolii saglamak
amaciyla en az 3,7 GBq, 100 mCi ve siklikla daha yiiksek, 1311 aktivitesi onerilir. Metastatik DTK
hastalarinda 1311 dozunu se¢mek i¢in iki ana yaklagim vardir: ampirik tedavi ve dozimetriye dayali
tedavi. Ik yaklasimda en sik verilen aktiviteler 3,7 GBq, 100 mCi, 5,6 GBq, 150 mCi ve 7,4 GBq,



200 mCi, olup doz; hasta ozellikleri, niikleer tip hekiminin deneyimi ve hasta tercihlerine gore
secilir. Alternatif strateji, maksimum tolere edilen aktivite, MTA, veya lezyon dozimetrisi
yontemlerini kullanan dozimetri yaklagimidir.781 MTA dozimetrisinin amaci, daha ytiksek toksisite
riski ile iliskili ampirik esikleri agmadan verilebilecek en yiiksek dozu belirlemektir; bunlar kana 2
Gy veya daha fazla doz verilmesi ya da yaygin akciger metastazi olanlarda 4,5 GBq veya 3,0 GBq
tiim viicutta tutulan aktivite siiridir. 5,55-7,4 GBq, 150-200 mCi, Uzerindeki aktivitelerin rutin
kullanim1 MTA’y1 asabilir. Tuttle ve arkadaslar1782, goriiniiste normal bobrek fonksiyonlu
hipotiroid 328 hastada, rutin klinik bakim kapsaminda yapilan 535 dozimetri ¢alismasini geriye
doniik incelemistir. 9,25 GBq, 250 mCi, uygulanmasinin, <70 yas hastalarin %22’sinde ve 170 yas
hastalarin %50’sinde MTA’y1 asacagini bulmuslardir. MTA’nin 9,25 GBq’nin altina diismesi ile
iligkili faktorler arasinda dozimetri aninda yasin >45 olmasi, kadin cinsiyet, subtotal tiroidektomi ve
1311 tutan yaygin bilateral pulmoner metastazlar yer almistir. Sonug olarak, ileri yasta tiroid
kanserli hastalarda ve 1311 tutan yaygin bilateral akciger metastazi olanlarda, bobrek fonksiyonu
normal olsa bile, sabit doz RAI stratejilerine gére dozimetri esliginde RAI tedavisinin daha uygun
olabilecegini 6nermislerdir.782 Bu sonuglar Kulkarni ve arkadaslar1783 tarafindan da
desteklenmektedir.

Klubo-Gwiezdzinska ve arkadaglari, dozimetri ile ampirik tedavinin tedavi etkinligi ve yan
etkilerini karsilastirmistir. 784 Bu geriye doniik calismada, yazarlar dozimetri grubunda daha diisiik
progresyon orani ve daha yiiksek remisyon orani bulmustur. Deandreis ve arkadaslari, 1311 tutan
metastatik DTK’li 352 hastay1 geriye doniik olarak incelemistir; hastalar, tek merkezde ya 3,7 GBq
sabit ampirik aktivite ile, GR, n =231, ya da tiim viicut/kan klirensi dozimetrisine dayal1 2,7-18,6
GBq kisisellestirilmis aktivite ile, n = 121, tedavi edilmistir.778 Bes yillik genel sagkalim agisindan
fark saptanmamis ve lezyon dozimetrisi olmadan yalnizca tiim viicut dozimetrisinin, 1311 tutan
uzak metastazli DTK hastalarinin yonetiminde sabit ampirik RAI aktivitesine gore genel sagkalim
avantaji saglamadig1 sonucuna varilmistir.778 Metastatik DTK’de ideal RAI dozunu
degerlendirecek ileriye doniik klinik ¢caligmalara ihtiyac¢ vardir. Bu ¢alismalar tamamlanana kadar
onerilen aktivite 3,7-7,4 GBq, 100-200 mCi, olup, 6zellikle ileri yas hastalarda ve/veya yaygin
akciger metastazi veya bobrek yetmezligi olanlarda, uygun olgularda dozimetri diisiiniilmelidir.

OTC tedavisinde radyoiyot verilmeli midir?

« ONERI 33

OTC’de sonug verileri sinirlidir; bu nedenle RAI kullanimiyla ilgili 6zel 6neriler kesin degildir.
Eger RAI ampirik olarak verilmeyecekse, tanisal tiim viicut sintigrafisi ile iyot tutulumu
degerlendirmesi diisiiniilebilir.

(Kosullu 6neri, ¢ok diisiik kesinlikte kanit)

Cesitli kiiciik geriye doniik ¢alismalar, OTC’li hastalarda RAI tedavisinin etkisini degerlendirmis ve
tutarsiz sonuglar bildirmistir. Uzak metastazli 32 OTC hastasimi i¢eren bir derlemede, RAI verilen
30 hastanin, %94, %53 iinde iyot tutulumu gosterilmistir; calismada incelenen 8,3 yil boyunca
medyan RAI tedavi sayisi 4, aralik 1-10 doz, kimulatif medyan aktivite ise 34,1 GBq, 922 mCi,
aralik 8,5-56,4 GBq, 2301523 mCi, olarak bildirilmistir.785 Biri 239 hastal1786, digeri 2799
hastali787 iki biiyilik ¢aligma, OTC hastalarinda RAI’nin sagkalim tizerindeki etkisini
karsilastirdiginda celiskili sonuglar vermistir. Oluic ve arkadaslari, RAI’nin genel sagkalim veya
hastaliga 6zgii sagkalim iizerinde etkisi olmadigini; tek degiskenli analizde hastaliksiz sagkalim
tizerinde etkisi olabilecegini, ancak ¢ok degiskenli analizde bu etkinin kalmadigini bildirmistir.786
Yang ve arkadaglar1 ise RAI’nin genel sagkalimi iyilestirdigini, ancak hastaliga 6zgii sagkalimi



etkilemedigini bildirmistir.787 NCDB’de OTC’li 1909 hastanin incelendigi ¢alismada,
hastalarin %60,9’una RAI verilmis ve 5 ile 10 yillik genel sagkalimin daha iyi oldugu
bildirilmistir.788

Buna karsilik agsagida 6zetlenen ii¢ geriye doniik calisma, OTC’li hastalarda RAI yarar1
gostermemistir. Elli yillik takip verisi sunan tek merkezli bir incelemede, total tiroidektomi sonrasi
48 OTC hastasmin %41°i RAI almis, ancak bunun hastaliksiz sagkalimi etkilemedigi
bildirilmistir.625 OTC’li 172 hastayi igeren bir SEER veri tabani incelemesinde, RAI tedavisi alan
hastalarin, %33, sagkalimi tizerinde RAI’nin etkisi olmadig1 goriilmiistiir. 789 OTC’li 89 hastay1
iceren ti¢lincii ¢alismada da RAI tedavisinin, bunu alan hastalarmn, %16, sagkalimi {izerinde etkisi
olmadig: bildirilmistir. Ayni raporda, uzak metastazi olan tiim hastalara baslangigta iyot WBS
yapilmis; kemik metastazi olan 33 hastanin yalnizca 3’linde, %9, ve akciger metastazi olan 27
hastanin yalnizca 2’sinde, %7, tutulum saptanmistir.790 Diistik-orta ve yuksek-orta veya yiiksek
riskli OTC hastalarinda izlemde Tg diizeylerinin daha kullanisli hale gelmesi, bireysel hastalarda
RAI uygulanmasi i¢in olasi bir gerek¢e olusturabilir. Sonug olarak, mevcut veriler RAI konusunda
kesin bir dneri verilmesini engellemektedir; daha fazla arastirma gereklidir.

Hastalar RAI uygulamasi i¢in nasil hazirlanmahdir?

« ONERI 34

A. RAI kalan doku ablasyonu veya adjuvan tedavisi planlanan DTK hastalarinda, rhTSH ile hazirlik,
tiroid hormonu kesilmesine gore tercih edilir.

(Gticlii 6nert, yiiksek kesinlikte kanit)

B. Herhangi bir risk diizeyindeki DTK hastalarinda, RAI uygulamas1 6ncesinde tiroid hormonu
kesilmesini engelleyebilecek belirgin komorbiditeler varsa, rhTSH ile hazirlik diisiiniilmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

C. RAI tedavisi veya tanisal test 6ncesinde tiroid hormonu kesilmesi planlaniyorsa, LT4 3—4 hafta
kesilmelidir. LT4 4 hafta kesilecekse, ilk haftalarda LT4 yerine liotironin, LT3, verilmesi
diisiiniilmelidir. Boyle durumlarda LT3 en az 2 hafta 6nceden kesilmelidir. Radyoizotop verilmeden
once TSH yiikselmesinin derecesini degerlendirmek amaciyla serum TSH 6lgiilmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

D. RAI tedavisi veya tanisal test i¢in hazirlikta TSH >30 mIU/L hedeflenmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

E. Bilinen uzak metastazi olan hastalarda hazirlik i¢in hem LT4 kesilmesi hem de rhTSH
kullanilabilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Erken gozlemsel arastirmalar, RAI ablasyonu/tedavisi veya sintigrafi oncesinde TSH
stimiilasyonunun gerekli oldugunu ortaya koymustur. Bagarili RAI tutulumu i¢in TSH nin >30
mlU/L diizeyine ulagmasi onerilir. TSH stimiilasyonu ya tiroid hormonu kesilmesiyle ya da rhTSH
ile saglanabilir. Lee ve arkadaglari, DTK’1i 291 hastay1 li¢ gruba randomize ettikleri agik etiketli,
tek merkezli bir ¢galisma bildirmistir: a LT4’iin 4 hafta kesilmesi, n = 89; b LT4’iin 4 hafta kesilmesi
ve ilk 2 haftada LT3 ile degistirilmesi, n = 133; ¢ rekombinant insan TSH, ilk rhTSH
enjeksiyonundan radyoizotop verilene kadar birkag giin LT4 kesilerek, n = 69.791 Tum hastalara
kalan doku ablasyonu i¢in 1,1 GBq, 30 mCi, RAI verilmis ve ablasyon dncesi 2 hafta diisiik iyot
diyeti onerilmistir. Baslangi¢ 6zellikleri, ablasyon dncesi idrar iyot dl¢iimleri dahil, gruplar arasinda



dengeliydi. Tiim hastalarda ablasyon dncesi TSH >30 bulunmus ve ortalama degerler arasinda
anlamli fark yoktu. Birincil sonug olan 12. ayda basarili kalan doku ablasyonu orani gruplar
arasinda farkli degildi; %91,0-91,7 araliginda. Cift kor olarak uygulanan anketler, RAI ablasyonu
hazirlik doneminde LT4 kesilen grup ile LT4 kesilip baslangigta LT3 ile degistirilen grup arasinda
yasam kalitesi agisindan anlamli fark olmadigini; ancak bu iki grupta da ablasyon 6ncesi yasam
kalitesinin thTSH grubundan belirgin bigimde daha kotii oldugunu gostermistir.791 Dolayistyla
dogrudan LT4 kesilmesi veya ilk haftalarda LT3 ikamesiyle LT4 kesilmesi, benzer kisa donem
yasam kalitesi ve hipotiroidi semptomlariyla iliskilidir; kalan doku ablasyon basarisi ise tiim
hazirlik yontemlerinde karsilastirilabilir gériinmektedir.

Uzun donem sonuglar agisindan bakildiginda, tiroid hormonu kesilmesi sonrasi ve RAI dncesi en
uygun TSH diizeyi konusunda bazi belirsizlikler vardir. RAI verilmeden 6nce hangi belirli TSH
diizeyinin kalan doku ablasyon basarisiyla daha fazla iligkili olduguna dair gozlemsel kanitlar
celiskilidir. 792,793 Fallahi ve arkadaslari, LT4 ve LT3 kesilmesini takiben RAI 6ncesi TSH
diizeyinin >25 mlU/L olmasinin, RAI aktivitesi, baslangi¢ serum Tg, LT4 {izerindeki TSH, hasta
cinsiyeti, yasi, histoloji, baslangi¢c RAI tutulumu ve cerrahinin kapsami i¢in diizeltme yapildiktan
sonra, basarili kalan doku ablasyonu olasiliginda anlamli artisla iligkili oldugunu bildirmistir; OR
2,36 [GA 1,28-4,35]; p = 0,006.792 Daha yakin tarihli bir geriye doniik ¢alismada ise 689 hasta li¢
gruba ayrilmistir; TSH <30, 30-70 ve £70 mIU/L; 6-8 aylik takipte RAI yanit1 degerlendirilmistir.
RAI 6ncesi TSH’nin 30—70 mIU/L olmasmin, <30 mIU/L’ye gore daha yiliksek tam yanit orani ile
iligkili oldugu bulunmustur.794 Ancak uzak metastazi olmayan ve ameliyat sonrasi adjuvan RAI
icin yonlendirilen 1873 hastay1 iceren baska bir geriye doniik ¢calismada Vrachimis ve arkadaglari,
RAI anindaki TSH diizeylerinin ablasyon basarisi, niikssiiz sagkalim veya DTK’ye bagli mortalite
ile iligkili olmadigin bildirmistir.795 Bu son ¢alismadaki hastalarin ¢ogu, yaklasik %80°1, diisiik
riskli oldugundan, bulgular diger risk gruplarina genellenmemelidir.

thTSH, su anda ABD Gida ve Ila¢ Dairesi ve Health Canada tarafindan, totale yakin ya da total
tiroidektomi yapilmis ve uzak metastaz kaniti1 olmayan DTK hastalarinda RAI kalan doku
ablasyonu hazirligi i¢in onaylanmustir. Yardimc1 kullanim amacl gézlemsel bir ¢alismanin verileri,
rhTSH’nin endojen TSH ylikselmesi olusturamayan hastalarda serum TSH’yi ytikselttigini ve
belirgin tibbi ya da psikiyatrik komorbiditeleri olanlarda hipotiroidiyle iliskili komplikasyon riskini
azalttigmi diisiindiirmektedir.796 Bu nedenle, belirgin tibbi, merkezi sinir sistemi veya solunum
yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, ya da psikiyatrik hastaligi olan ve
hipotiroidi durumunun ciddi komplikasyonlara yol acabilecegi hastalarda rhTSH tercih edilen
yaklagimdir.796

Uzak metastaz kanit1 bulunmayan bu tiir hastalarda adjuvan tedavi amaciyla RAI 6ncesi thTSH ile
hazirlik da, tiroid hormonu kesilmesine kiyasla benzer etkinlik ve daha az yan etki gosteren veriler
nedeniyle, tercih edilen yontemdir. Diisiik ve orta riskli DTK hastalarinda rhTSH ile tiroid hormonu
kesilmesini karsilastiran bircok randomize kontrollii calisma, kalan doku ablasyonu sonuglarini
Olemiis ve iki yontem arasinda fark olmadigini gostermistir.797 Yedi klinik ¢calismadaki 1535
hastay1 kapsayan meta-analiz, kalan doku ablasyon basarisinin rhTSH ile tiroid hormonu kesilmesi
arasinda anlamli farklilik géstermedigini ileri stirmiistiir; risk oran1 0,97 [GA 0,94-1,01].797
Birlesik analiz, ablasyon giiniinde yasam kalitesinin thTSH grubunda daha iyi oldugunu, ancak 3 ay
sonra gruplar arasinda fark kalmadigini géstermistir.797 Yukarida s6zii edilen alt1 randomize
kontrollii ¢aligmay1 iceren bagka bir meta-analiz de, kalan doku ablasyon basarisinin rhTSH ile
hazirlananlar ile tiroid hormonu kesilenler arasinda farkli olmadigin1 gostermistir.798 Tiroid



hormonu kesilen hastalarda, hipotiroidi semptomlarina baglanan daha kotii saglikla iliskili yagam
kalitesi sonuglar bildirilmistir.798—-800

Uzak metastazli DTK hastalarinda rhTSH ile tiroid hormonu kesilmesini karsilastiran ileriye donuk
veri yoktur. Bununla birlikte, akciger ve/veya kemiklere iyot tutan metastatik hastaligi olan 175
hastanin geriye doniik analizinde, tiim RAI tedavileri i¢in yalnizca rhTSH ile hazirlananlar, tim
tedaviler icin tiroid hormonu kesilenler veya ilk tedavi igin tiroid hormonu kesilip sonraki
tedavilerde rhTSH kullanilanlar arasinda, ortalama 5,5 yillik takip sonunda, genel sagkalim
acisindan anlamli fark bulunmamistir.801 Bu ¢alismada tiim hastalarda tiim viicut ve kan dozimetri
calismalar1 yapilmistir; bu nedenle sonuglar sabit doz RAI’ye genellenmemelidir. Calismadaki
onemli grup farklar1 arasinda alinan kiimiilatif RAI aktivitelerindeki farklar ve tiroid hormonu
kesilen gruplarda daha uzun takip bulunmakta olup, bunlar bulgular1 etkilemis olabilir.801 Yazarlar
cok degiskenli analizde genel sagkalim 6ngdrdiiriiciilerini degerlendirmis ve tirotropin stimiilasyon
yonteminin anlamli olmadigini bildirmis olsa da, model tiim degiskenleri icermemistir. Uzak
metastatik hastalig1 olan 56 hastada, RAI 6ncesi thTSH veya tiroid hormonu kesilmesiyle hazirlik
sonrasi tedavi yanitlarint RECIST 1.1 6l¢iitlerine gore karsilastiran iki merkezli geriye doniik
analizde de, yaklasik 6 yillik ortalama takip sonunda gruplar arasinda fark saptanmamistir.802
Ancak dozimetri kullanimi1 ve ortalama kiimiilatif RAI aktivitesi gibi 6nemli baslangic farklar1 vardi.
Kserostomi, I6kopeni veya trombositopeni oranlar1 gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermemistir.
Toplam mortalite rhTSH grubunda %20, 3/15, tiroid hormonu kesilen grupta %7,3, 3/41; p = 0,188,
olarak bulunmustur802; ancak ¢alisma bu 6nemli sonug i¢in farklar1 degerlendirecek kadar biiytik
olmayabilir. Bulgular sabit doz RAI rejimlerine kolayca genellenemez; ¢unki rhTSH

grubunun %80°1, tiroid hormonu kesilen grubun ise %46°s1 dozimetriye dayalt RAI tedavisi almistir.
Yiiksek riskli DTK hastalarida klinik uygulamay1 yonlendirmek i¢in, RAI 6ncesi rhTSH ile tiroid
hormonu kesilmesini karsilastiran randomize kontrollii ¢calismalara ihtiyag vardir.

rhTSH’nin tercih edilen hazirlik yontemi oldugu bir baska durum, daha 6nce kafa
travmasi/cerrahisi/radyoterapisi nedeniyle hipofiz fonksiyonu sinirli olan hastalar ve obez
hastalardir. Bu durumlarda tiroid hormonu kesilmesine ragmen TSH ylikselmesi yetersiz kalabilir.
Salgilayan metastatik DTK ve biiyiik tiroid kalintilarinin da hormon kesilmesine yetersiz TSH
yanitina yol agabilecegi dikkate alinmali; bu nadir olasilik dislanmalidir.

RAI oncesinde diisiik iyot diyeti 6nerilmeli midir?

« ONERI 35

RAI kalan doku ablasyonu veya tedavisi uygulanacak hastalarda yaklasik 1-2 hafta siireyle diisiik
iyot diyeti kullanilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

RAI’nin herhangi bir kullaniminda diisiik iyot diyetinin etkinlige etkisini degerlendiren randomize
kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir; bu nedenle 6nerinin giicii sinirhidir. Diisiik iyot diyeti genel
olarak giinliik iyot aliminin <50 mcg/giin ile sinirlandirilmasi olarak tanimlanir. RAI verilmeden
onceki degerlendirme, hastanin diisiik iyot diyetine uydugunu dogrulamak ve RAI
goriintiileme/tedavisi i¢in en uygun zamani belirlemek amaciyla, diger bilinen yiiksek doz iyot
kaynaklarini, 6rnegin son 3 ayda intravendz kontrast kullanimi veya amiodaron, diglayan bir dizi
soruyu icermelidir. Uzun donem iyot durumunu belirlemede idrar iyotu kullanilmamalidir; ancak
son birka¢ glindeki iyot aliminin gdstergesi olarak, hastanin diisiik iyot diyetine uyumunu
dogrulamak veya amiodaron ya da IV kontrastin temizlenmesini gostermek i¢in kullanilabilir.



Bununla birlikte diisiik iyot diyetinin kalan doku ablasyonu sonucuna gergek etkisi konusunda
¢coziilmemis sorular vardir803 ve en iyi mevcut kanit biiyiik 6l¢tide tarihsel kontrollerle yapilan
geriye doniik analizlerle sinirlidir.804,805 120 hastayi iceren bir ¢alismada, 4 giinliik diisiik iyot
diyeti, buna ek olarak 1 hafta deniz iiriinii kisitlamasi, normal diyete kiyasla daha yiiksek basarili
kalan doku ablasyonu orani ile iligkili bulunmustur; sonug, boyunda aktivite olmamasi1 ve stimiile
Tg <2 ng/mL olarak tanimlanmistir.804 Daha kat1 bir diisiik iyot diyetiyle, tuz/vitamin/deniz tiriinii
kisitlamasi i¢eren daha az kati bir diyetin 1014 giin siireyle karsilagtirildigi 94 hastalik bir
calismada ise, gorsel olarak negatif WBS ile tanimlanan basarili ablasyon orani agisindan anlamli
fark bulunmamistir.805 Terapotik RAI uygulamasindan once diisiik iyot diyetinin ideal katilig1 ve
suresi, eger gerekli ise, bilinmemektedir. 46 hastay1 iceren randomize kontrollii bir ¢alismada, RAI
sintigrafisi oncesi 2 hafta ile 3 hafta diisiik iyot diyeti uygulayan hastalarda, tutulum artis1 ve idrar
iyot atilimindaki azalma arasinda anlamli fark saptanmamistir806; bu da diyeti 2 haftanin 6tesine
uzatmanin pek gerekmedigini diistindiirmektedir. Diisiik iyot diyeti 6zel olarak onerilmemis
hastalarda, idrar iyot atilimi ile basarili tiroid ablasyonu orani arasinda iligki bulunmadig: da
bildirilmistir807; ancak bu calismada 6zel diisiik iyot diyeti karsilastirma grubu olmadigindan,
bulgularin genellenebilirligi smirli olabilir. Dikkat ¢ekici olarak, yiiksek idrar iyotu ve asir1 iyot
alimi, kalan doku ablasyonu basarisizligi ile iliskilendirilmistir.808 Daha yeni ¢aligmalar, diisiik iyot
diyetinin en uygun suresi olarak 1-2 haftay1 desteklemektedir.809—811

Diisiik iyot diyeti zahmetli veya tatsiz olabilse de, ciddi yan etkiler nispeten seyrektir803; olas1
yasami tehdit eden hiponatremi olgulari, en sik su hastalarda bildirilmistir: 1 ileri yasta olan ve tiroid
hormonu kesilenler, ii metastatik hastaligi olanlar, iii es zamanli tiyazid diiiretik kullananlar ve iv
diisiik 1yot diyetini bir haftadan daha uzun stirdiirenler.812 Diisiik iyot diyeti sirasinda iyotsuz tuzun
da kisitlanmamas1 6nemlidir; ¢iinkii 6zellikle tiroid hormonu kesilen hastalarda bu durum
hiponatremi ile iliskili olabilir.

Tamisal radyoiyot WBS ne zaman ve nasil yapilmahdir?

« ONERI 36

RALI tedavisi uygulanacak hastalarda, tedavi planlamasini yonlendirmeye yardimci olmak amaciyla,
terapotik, ablatif, adjuvan veya tedavi amagli, uygulamadan 6nce ameliyat sonrasi tanisal 1231 veya
diistik doz 1311 WBS diistiniilebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

RAI, DTK’li hastalarda hem goriintiileme hem tedavi saglayan theranostic bir ajandir. RAI ile
goriintiileme, 1231 veya diisiik doz 1311 WBS kullanilarak yapilir. 1241 pozitron emisyon
tomografisi gibi diger yontemler arastirma amaclh kullanilmaktadir. 1231 ile WBS i¢in ¢esitli
yontemler onerilmis ve uygulanmistir. Birgok durumda, daha diisiik radyasyon dozu ve sonraki
terapotik doza ait tutulumu azaltabilecegi diisliniilen stunning konusunda daha az kaygi nedeniyle
1231 tercih edilebilir.813 Bununla birlikte bu kavram tartigsmalidir ve muhtemelen tanisal 1311
dozunun tiroid dokusunda yarattig1 hasarla iligkilidir.814,815 Bazi durumlarda ise daha diisiik
maliyet nedeniyle 1311 tercih edilebilir. Pratikte her iki secenek de makul kabul edilmektedir816;
ancak miimkiinse 1231 tercih edilebilir.817 Yapildiginda tanisal WBS, RAI tedavisine benzer hasta
hazirlig1 sonrasinda uygulanmalidir.818 Bu sintigraflarin teknik ¢ekim parametreleri, Society of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging uygulama kilavuzlarinda 6zetlenmistir.809 Tanisal WBS,
ya izlem amactyla ya da RAI tedavi protokollerinin bir pargasi olarak yapilabilir.



WBS’nin yaygin endikasyonlarindan biri, izleyen RAI tedavisini yonlendirmektir. Genel olarak
WBS, tiim viicut goriintiilerini ve tiroid yatagindaki tutulum 6l¢liimiinii icerir. Bu sintigrafiler; i
tiroid yataginda kalan aktivite ve ii bolgesel veya uzak metastatik hastalik varlig1 hakkinda yararl
bilgi saglayabilir. Bu bilgiler daha sonra diger boliimlerde ayrintilandirilan standart klinik ve
laboratuvar parametreleriyle birlikte tedavi dozunu belirlemekte kullanilabilir. Tedavi 6ncesi tanisal
WBS’nin degeri, tanisal WBS’nin RAI tedavisi sirasinda yonetim degisikligine yol acabilecegini
gosteren onceki calismalarla belgelenmistir.819—822 Ornegin Van Nostrand ve arkadaslari, 355
hastalik bir kohortta, %29 unda tedavi 6ncesi yonetimi degistirecek WBS bulgular1 saptamigtir.823
Tek merkezli bir calismada Chen ve arkadaslari, tedavi 6ncesi 1231 sintigrafisinin 122 hastanin
31’inde, %25, kritik bilgi sagladigmi gostermistir.824 Daha yakin zamanda Song ve arkadaglari,
geriye donik incelemede, tedavi 6ncesi sintigrafinin segilen RAI aktivitesini olgularin %49’ unda
degistirdigini bulmustur.825 Yiiksek doz aktivitelerin diisliniildiigli durumlarda tedavi dncesi
goruntileme 6zellikle Gnemlidir. Bunun nedeni, 7,4 GBq, 200 mCi, gibi daha yiiksek aktivitelerin
bazi hastalarda, 6rnegin yaslilar ve bobrek islev bozuklugu olanlarda, giivenli MTA simirlarini
asabilmesidir.782 Bu yiiksek dozlarda, giivenli MTA nin daha iyi belirlenmesi i¢in, kan temelli
dozimetri ile birlikte tedavi 6ncesi goruntuleme gicli bicimde 6nerilir.

Genel olarak tedavi 6ncesi WBS kullaniminin saglayabilecegi yonetim degisiklikleri sunlar1 igerir:
1>%15 tutulum gosteren ¢ok biiyiik tiroid kalintilarinin saptanmasi; bu durum ek cerrahi
gerektirebilir, ii onemsiz tiroid kalintisinin saptanmasi; bu bulgu Tg <1 ng/mL ile birlikteyse RAI
gereksinimini ortadan kaldirabilir veya doz azaltimina yol agabilir ve iii klinik olarak beklenmeyen
nodal veya uzak metastatik hastaligin saptanmasi. Bu bulgular, RAI tedavisine karar verilmesini
etkileyebilir ve secilen aktivitenin degistirilmesine neden olabilir.

Tedavi sonras1t WBS yapilmah midir?

« ONERI 37
RALI tedavisi sonrasinda tedavi sonrasi sintigrafiler yapilmalidir.
(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

Terapotik 1311 verildiginde, genellikle tedavi sonrast WBS alinmalidir; ¢iinkii bu inceleme
dokularin iyot duyarliligi ile rezidiiel veya metastatik hastaligin varligi ya da yoklugu hakkinda
kritik prognostik bilgi saglar. Bu goriintiileme, tedavi amaciyla verilmis olan RAI dozunu kullanir;
ek radyofarmasoétik verilmez. Tedavi sonrasi goriintiileme, genellikle tedaviden 2—10 glin sonra,
serum Tg negatif olan hastalarda bile hastalik bdlgelerini ortaya koyabilir.826 Ornegin Park ve
arkadaslar1, ameliyat sonrasi 824 hastalik bir kohortta, serum Tg Slctimleri negatif olmasina ragmen
52 hastada, %6,3, tedavi sonrasi sintigrafide fonksiyon gdsteren metastazlar bulundugunu
bildirmistir.827 Tedavi sirasinda, tedavi dncesi tanisal sintigrafiye gore daha yiiksek 1311
aktiviteleri verildiginden, tedavi sonrasi sintigrafide ek hastalik bolgeleri saptanabilir. Fatourechi ve
arkadaslari, 117 tedavi sonras1 sintigrafinin %13 {inde, tedavi 6ncesi sintigrafide gériilmeyen
anormal tutulum bulundugunu ve %9’unda gdzlenen farkli biyodagilima bagli yonetim degisikligi
yapildigini gostermistir.828 Bu nedenle RAI tedavisinden sonra tedavi sonrasi sintigrafi
yapilmalidir.

WBS ile birlikte SPECT/BT yapilmah midir?

« ONERI 38
Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi ile bilgisayarli tomografi, SPECT/BT, mevcutsa tanisal



veya tedavi sonrast WBS ile birlikte yapilabilir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

SPECT/BT, radyoaktif madde tutulum alanlarinin daha hassas lokalizasyonunu saglar. Bunun
nedeni, radyoaktivite dagiliminin tomografik haritasinin BT haritasi lizerine hassas bi¢gimde
bindirilebilmesi ve boylece yalnizca planar goriintiilemeye gore daha dogru yer tayininin
yapilabilmesidir. Birgok durumda SPECT/BT nin sagladig1 daha dogru goriintiileme, benign ve
malign RAI tutulum odaklarinim ayirt edilmesini miimkiin kilar. Ornegin Tharp ve arkadaslari,
SPECT/BT nin 71 hastanin 41’inde, %57, bolgesel veya uzak metastatik hastaligin lokalizasyonunu
tanimlayarak veya benign varyantlar1 ayirt ederek, tek basina planar goriintiilemeye gore ek tanisal
deger sagladigmi bulmustur.829-831 Benzer bulgular, sistematik derlemeler dahil birgok ¢alismada
yinelenmistir.8§19,832—-836 SPECT/BT tanisal bilgi saglamada daha dogru olmakla birlikte, tiim
merkezlerde bulunmayabilir ve goriintiileme siiresi ile maliyeti hafifce artirir. Yine de mevcutsa,
sagladig1 ek bilgi nedeniyle diistiniilmelidir.

Hastalar radyasyon giivenligi konusunda nasil bilgilendirilmelidir?

« ONERI 39

Hastalara, tedavinin yapildigi iilkedeki kilavuzlarla uyumlu sekilde, 6rnegin Amerika Birlesik
Devletleri’nde Nuclear Regulatory Commission rehberleri, RAI hazirlig1 baglamadan 6nce
ailelerine ve topluma maruziyeti en aza indirmek amaciyla sozlii ve yazil talimat verilmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

RAI uygulamasi genellikle ayaktan tedavi seklinde yapilir. Bu baglamda, hastalarin ailelerine ve
topluma radyasyon maruziyetini en aza indirmek i¢in dogru bilgi verilmesi zorunludur. Ornegin
ABD’de RAI tedavisi sonrasi taburculuk, U.S. Nuclear Regulatory Commission tarafindan
diizenlenmektedir; bu, Code of Federal Regulations Title 10, Part 35, Section 35.75’te belirtilmistir.
DTC nedeniyle RAI alan tum hastalar bu diizenlemelere tabidir. Bu gerekliliklerin 6tesinde,
radyasyon glivenligi ilkeleri ALARA, yani miimkiin oldugunca diisiik, prensibine dayanir. Bu konu
ATA837, Nuclear Regulatory Commission838, SNMMI839, National Council on Radiation
Protection and Measurements840 ve International Commission on Radiological Protection841
tarafindan kapsamli bigimde ele alinmistir. 1311 hem gama hem beta radyasyonu yaydigindan,
viicut sivilar1 yoluyla radyasyon maruziyeti ve kontaminasyon potansiyeli vardir. Hastanin
baskalarin1 korumak i¢in ne kadar siire 6nlem almas1 gerektigini hesaplamak i¢in modeller
kullanilabilir. Hangi modelin maruziyeti en dogru 6ngordiigii konusunda bazi tartigmalar vardir.842
Genel olarak baslica parametreler biyolojik yar1 dmiir, hastaligin yaygmnligi ve 1311 tutulumu ile
belirlenir, maruziyet siiresi, kaynaktan uzaklik ve korumadir. Siklikla kullanilan temel
varsayimlardan biri, hastadan <I m mesafede gecirilen siirenin, occupancy factor, <0,25 olmasidir.
Son veriler, daha geleneksel modellerin viicut sivilari veya atiklardan kaynaklanan radyasyon
kontaminasyonunu oldugundan fazla tahmin ettigini gdstermektedir.843 Onlemlerin siiresi, uygun
model kullanilarak yapilan hesaplamalara gére belirlenmelidir. Emzirme ve laktasyon tedaviden
once sonlandirilmalidr, bkz. Oneri 43. Genel olarak hastanin eve taburcu edilmesi tercih edilir;
otelde kalmasi dnerilmez. Bu talimatlar hastalara yazili olarak verilmelidir ve tibbi kayitlara
gecirilmelidir. Bu talimatlara ve duzenlemelere uyulursa, RAI alan hastalarin ailelerine,
arkadaglarina, topluma ve saglik personeline radyasyon maruziyeti minimum olur.

RAP’nin tiikiiriik bezleri ve lakrimal kanallar iizerindeki yan etki riskleri hakkinda hastalara
nasil damismanhik verilir ve bu riskler nasil azaltilir?



« ONERI 40

A. Hastalara, RAI tedavisinin akut ve kronik tiikiiriik bezi morbiditesi, lakrimal kanal darlig1 ve
olas1 ikincil malignite riski ile iligkili olabilecegi anlatilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. RAI sonras tiikiiriik bezi yan etkilerinin énlenmesi igin hidrasyon dahil genel 6nlemler
Onerilir.844
(Iyi Uygulama Bildirimi)

C. Kserostomisi olan hastalar dis ¢lirtigii agisindan artmis risk tasir ve koruyucu stratejileri dis
hekimleriyle goriismelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

D. Siklikla asir1 goz yasarmasi, epifora, ile ortaya ¢ikan ancak enfeksiyona da yatkinlik olusturan
nazolakrimal akim tikanikliginda cerrahi diizeltme diisiiniilmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Tukirlk bezi epiteli Na/l simporterini, NIS, eksprese eder. Bu nedenle RAI tedavisi sonrasinda
tiikiiriik bezi yan etkilerinin sik goriilmesi sasirtict degildir; hem akut hem kronik toksisite
tanimlanmistir. Bu yiizden tedavi 6ncesinde hastalara, RAI uygulamasini izleyen haftalarda tiikiiriik
bezi sisligi, tiikiiriik bezi agris1 ve ag1z kurulugu gibi belirtilerle belirgin morbidite gelisebilecegi
anlatilmalidir. Daha nadiren, sekeller kroniklesebilir ve ciddi agiz kurulugu, dis ¢iiriigiinde artig ve
tat almanin bozulmasi ile iliskilidir.

Grewal ve arkadaslari, RAI ablasyonunu izleyen ilk yilda, 262 hastalik bir kohortta, %66

kadin, %93 PTC; tek oral uygulama, medyan 5,21 GBq, 141 mCi, akut tiikiiriik bezi yan
etkilerinin %39 oraninda gdriildiiglinii bildirmistir.844 Bu olumsuz etkilerin cogunda iyilesme
olmustur; medyan 7 yillik takip sonunda kalic1 yan etkiler kohortun %5’inden azinda goriilmiistiir.
Bu grupta doz-yanit iligkisi saptanmustir. Verilen RAI aktivitesi ile tiikiiriik bezi sisligi gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli doz-yanit iligskisi bulunmustur, p = 0,001; lojistik doz-yanit
egrisi; ancak agiz kurulugu, p = 0,63, tat degisikligi, p = 0,27, veya tiikiiriik bezi agrisi, p = 0,152,
ile boyle bir iliski gosterilmemistir. 1,1 GBq, 30 mCi, alan hastalarin %14’iinde tiikiiriik bezi yan
etkileri gelisirken, 12,8 GBq, 75 mCi, aktiviteler alanlarin %40’ 1inda semptom goériilmiistiir; p =
0,046. Tiroid hormonu kesilerek hazirlanan hastalar, rhTSH ile hazirlananlara gore daha yiiksek
1311 aktivitesi almis olsa da, tiroid hormonu kesilmesi tiikiiriik bezi sisligi oraninin daha diisiik
olmasiyla iligkili bulunmustur; %10’a kars1 %20; p = 0,017. RAI hazirlik tipine gore agiz kurulugu,
tat degisikligi veya tiikiirlik bezi agris1 gelisimi acisindan fark bulunmamaistir.838

Bazi1 merkezler RAI sonrasi tiikiiriik akismni artirmak i¢in eksi pastil kullanimini 6nermektedir;
ancak bazi gruplar bunun zararlh olabilecegini diistinmektedir845 ve C vitamini tabletleri ile tiikiiriik
bezine ulasan radyasyon dozunda azalma olduguna dair kanit yoktur.846 Bu nedenle RAI sonrasi
tiikiiriik akisini artirmak igin eksi sekerlerin rolii belirsizdir. Yakin tarihli bir calismada,
parasempatomimetik bir ila¢ olan betanekoliin, tiroid ablasyonu sonras1 akut kserostomi ve
siyaladenit semptomlarmni azaltmada umut verici oldugu bildirilmistir.847 Bu ilag, bag-boyun
bolgesine distan radyasyon sonrasi gelisen kserostomi ve siyaladenitin énlenmesinde de umut
vadetmistir.848 Tiikiirlik bezi agris1 ve sisligi, radyasyona bagl siyaladenit, i¢in ¢cogu hasta
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara iyi yanit verir; ancak siddetli semptomlarda bazen kisa siireli
steroid gerekir.



Kimulatif doza bagl erken ve ge¢ komplikasyonlar, drnegin tiikiiriik bezi hasari, dis ¢iiriigi, 849
nazolakrimal kanal tikaniklig1,850 ikincil maligniteler851-855 ve nadiren uzun sureli disfaji856,
gelisme olasilig1 vardir. Bu nedenle RAI tedavisinin ve tekrarlanan kullaniminin yararlarinin
potansiyel risklerinden agir bastigindan emin olunmasi 6nemlidir. Muhtemelen tamamen giivenli
kabul edilebilecek bir RAI aktivitesi yoktur; benzer sekilde sec¢ilmis durumlarda kullanilamayacak
belirli bir maksimum kimulatif doz da yoktur. Genel olarak tek seferlik ve toplam aktiviteler
arttik¢a yan etki riski artar.

Akut gecici tat kayb1 veya tat degisikligi ve siyaladenit i¢in, tiikiirlik bezlerini korumaya yonelik
Onerilen 6nlemler arasinda hidrasyon, eksi sekerler, amifostin ve kolinerjik ajanlar yer almistir857;
ancak bu yontemlerin lehine veya aleyhine 6neri yapmaya yetecek kanit yoktur. Bir calisma, RAI
tedavisinden sonraki ilk bir saat i¢cinde verilen eksi sekerlerin, kullanima tedaviden 24 saat sonra
baslanmasina kiyasla, tiikiirlik bezi hasarini artirabilecegini diistindiirmiistiir.845 Bagka bir ¢aligma,
1231 uygulamasindan sonraki 20 dakika i¢inde limon dilimi kullaniminin tiikiiriik bezlerinde emilen
radyasyon dozunu artirdigini gostermistir.858 Ote yandan, baska c¢alismalar limon suyunun erken
kullaniminin ve ¢oklu dozlarinin parotis bezlerine ulasan radyasyon maruziyetini gegici olarak
azalttigini bildirmistir.859,860 Bu nedenle tiikiiriik bezlerini korumak amaciyla sialogog
kullaniminin tam rolii ve ayrmtilar1 belirsizligini korumaktadir. Agrili siyaladeniti olan hastalar,
buzun lokal uygulanmasiyla rahatlayabilir. Kserostomi ve dis ¢iirtigii gibi kronik tiikiiriik bezi
komplikasyonlarinda, kolinerjik ajanlar tiikiiriik akisini artirabilir.857 Tibbi tedaviye yanit
vermeyen radyoiyot iligkili siyaladenitli hastalarda girisimsel sialendoskopinin etkili oldugu ¢esitli
kii¢iik caligmalarla gosterilmistir.861-863

Hastalar, RAI tedavisi sonrasi ikinci primer malignite riski konusunda nasil
bilgilendirilmelidir?

« ONERI 41

Hastalara, DTK i¢in RAI tedavisi sonrasinda ikinci primer malignite riskleri anlatilmalidir. RAI’ye
atfedilebilen mutlak risk artis1 kiiclik goriinmektedir ve ikinci primer malignite i¢in ek taramay1
gerektirmez.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

Uzun donem takip ¢aligsmalar1, RAI sonras1t DTK’den sag kalanlarda ikinci primer malignite
riskinin, 6rnegin meme, kolorektal, bobrek, tiikiiriik bezi kanserleri ve 16semi, diisiik oldugunu
bildirmektedir.851,852,864-866 RAI sonrasinda ortaya ¢ikan ek ikinci primer malignite riski diisiik
goriinmektedir864 ve artmus kanser taramasini hakli ¢ikarmaz. Bir meta-analiz, RAI alan ve
almayan DTK hastalarini karsilastirdiginda RR’yi 0,98 bulmus; akut miyeloid 16semi insidansinda
artig, multipl miyelom insidansinda azalma ve solid tiimor riskinde degisiklik olmadigini
bildirmistir.867 Iki biiyiik cok merkezli calismanim meta-analizi, ikinci primer malignite riskinin
RAI almayan DTK hastalarina gore anlamli bigimde arttigini gostermistir; RR 1,19 [GA 1,04-1,36];
p <0,010; ancak RATI’ye atfedilebilen mutlak risk artis1 kiiciiktiir.853 Losemi riski, RAI ile tedavi
edilen DTK hastalarinda artmustir; RR 2,5 [GA 1,13-5,53]; p < 0,024.853 SEER kaydindan yapilan
bir ¢aligma, RAI ile tedavi edilen hastalarda kronik ve akut miyeloid 16semi riskinde kiigiik fakat
istatistiksel olarak anlamli bir artig gdstermistir.868 Losemiye ait ek risk, <45 yas hastalarda daha
yiiksektir; standartlagtirilmig insidans orani, SIR, <45 yas i¢in 5,32 [GA 2,75-9,30], daha yash
bireylerde ise 2,26 [GA 1,43-3,39].869 30 yas alt1 eriskin ve ¢ocuklar1 kapsayan toplum temelli bir
calisma, 3,7 GBq, 100 mCi, veya iizeri RAI sonras1 solid tiimor insidansinda artig gdstermistir.870
Ikinci primer malignite riski verilen 1311 aktivitesiyle iliskili gdriinmektedir852; 10.000 kisi-yil



takipte GBq basina 14,4 solid kanser ve 0,8 16semi ek mutlak risk bildirilmistir; 1 GBq =27 mCi.
Pasqual ve arkadaslari, cocukluk veya geng eriskinlik doneminde tani alan DTK i¢in verilen RAI
tedavisinin hem l6semi hem de c¢esitli solid tlimorlerin artmis riskiyle iliskili oldugunu 6ne
slirmiistiir.866 Teng ve arkadaslari ile Seo ve arkadaglarinin ¢alismalar1 da 5,5 GBq, 150 mCi, tizeri
dozlarda artmis 16semi riski bildirmistir.871 Ayrica DTK’li kadinlarda meme kanseri riskinin artmig
oldugu goriinmektedir; ancak bunun RAI’ye mi yoksa bagka faktorlere mi bagl oldugu
belirsizdir.851,855,872,873 Reinecke ve arkadaslari, sistematik derlemede, RAI alan DTK
hastalarinda ikinci primer malignite riskinin, RAI almayanlara gore, 1,14—1,84 arasinda degistigini
bildirmis; ancak kanit kalitesini ¢ok diisiik olarak degerlendirmistir.864 Tkinci hematolojik
malignite riski daha yuksektir, 1,30-2,50 araliginda, ve kanit kalitesi diisiik kabul edilmistir.864
Genel olarak, cok sayida hastayi igeren ¢alismalardan elde edilen kanitlar, RAI sonrasi1 doza bagl
kiglk bir ikinci primer malignite artis1 oldugunu diisiindiirmektedir. Hangi hasta alt gruplarmin bu
acidan daha yliksek ya da daha diisiik risk tasidigini belirlemek ve risk degerlendirmesini daha
bireysel hale getirmek icin ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ozellikle uzun siireli tiroid hormonu
kesilmesinden sonra laksatif kullanim1 bagirsak radyasyonunu azaltabilir; giiglii oral hidrasyon ise
mesane ve gonad maruziyetini azaltir.809,839,874

RALI tedavisi alan hastalara baska hangi testler yapilmahdir?

« ONERI 42

Terapdtik RAI verilen hastalarda baslangicta tam kan sayimi1 ve bobrek fonksiyon degerlendirmesi
yapilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

Yayimlanmis veriler, uygulanan aktiviteler kemik iligine 200 cGy’nin altinda kaldiginda, 16kosit ve
trombosit sayilarinda yalnizca minimal ve gecici etkiler goriildiigiinii géstermektedir.875 RAI
sonrasi kan sayiminda gegici anormallikler olusabilir870; ancak bunlar genellikle baslangic
diizeyine doner. Birden fazla RAI tedavisi alan bazi hastalarda 16kosit ve/veya trombositlerde kalici
hafif diisiisler goriilebilir. Kemik iligine ulasan radyasyon ¢esitli faktorlerden etkilenir; bunlardan
biri de bobrek fonksiyonudur. Bobrekler iyodun viicuttan atilmasinin baslica yoludur ve
tiroidektomi yapilmamuis bireylerde yapilan fizyolojik radyoizotop arastirmalari, bobrek
yetmezliginin RAI atilimini belirgin sekilde azalttigini gostermistir.871 Belirgin bobrek yetmezligi
olan hastalarda dozimetriye dayal tedavi diisiiniilmelidir. Ureme ¢agmdaki kadinlarda, RAI
verilmeden dnce gebelik testi negatif olmalidir, bkz. Oneri 43.

Hastalar RAI tedavisi, gebelik, emzirme ve gonadal islev konusunda nasil bilgilendirilmelidir?

« ONERI 43

A. RAI tedavisi alacak lireme ¢agindaki kadin hastalarda, RAI verilmeden 6nce gebelik taramasi
negatif olmal1 ve tedavi sonrasinda en az 6 ay gebelikten kagimilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. RAI emziren kadin hastalara verilmemelidir. Klinik duruma bagli olarak, laktasyon donemindeki
kadinlarda emzirme veya siit sagimi1 en az 3 ay once kesilene kadar RAI tedavisi ertelenmelidir.
Yakin zamanda emzirmis kadinlarda, tedavinin ertelenmesini gerektirebilecek meme tutulumunu
saptamak amaciyla tanisal 1231 sintigrafisi yapilabilir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)



C. Kiimiilatif radyoiyot aktivitesi >14,8 GBq, 400 mCi, alacak erkek hastalara infertilite agisindan
olast riskler anlatilmalidur.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

D. RAI alacak kadm hastalara, bu tedavinin gelecekteki fertiliteyi etkilediginin gosterilmedigi
anlatilmalidur.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Kadin hastalarda RAI tedavisinden dnce gebelik testi yapilmalidir. 1311 ile tedavi, gelismekte olan
embriyo ve fetusa dogrudan radyasyon etkisi ile yaklasik 12. gebelik haftasindan sonra gelisen fetal
tiroid bezinde yogunlasip hasar olusturma potansiyeli nedeniyle gebelikte kontrendikedir.
Plasentada NIS eksprese edilir ve iyot anneden gelismekte olan fetusa taginir; gebelikte dolasimdaki
131I’nin bobrek, mesane ve kemik iligi tizerindeki dogrudan etkilerine ek olarak, overler tizerinde
de bilinen radyasyon etkileri vardir.876—878 Gegici amenore/oligomenore, DTK i¢in RAI alan
menstruasyon goren kadimnlarin %8-27’sinde ilk yil iginde goriiliir.879 Incelenen hasta sayilar1 az
olmakla birlikte, uzun dénem infertilite, diisiik ve fetal malformasyon oranlar1 kadinlarda RAI
sonrast artmig goriinmemektedir.879—881 Yakin tarihli biiyiik bir geriye dontik kohort calismasi,
RAI tedavisinin ¢ocuk sahibi olma zamanini geciktirdigini ve ileri yillarda dogum oranlarin
diisiirdiigiinii géstermistir; ancak bunun tireme tercihi mi yoksa tireme saghigi mu ile iligkili oldugu
acik degildir.882 Baska biiylik bir geriye doniik caligma, diisiik oranindaki artig nedeniyle RAI
sonrasinda gebeligin 1 y1l ertelenmesi gerektigini diisiindiirmiistiir883; ancak bu bulgu sonraki bir
calismada dogrulanmamaistir.884 Hipertiroidi veya tiroid kanseri i¢gin RAI sonrasinda en az 6 ay
gebelikten kaginilmasi yoniinde uzun siiredir devam eden bir 6neri vardir. Cesitli gézlemsel
calismalar, 1311 tedavisi sonrasi gebelik zamanlamasina iliskin onerilere temel olusturmaktadir.
Kore Health Insurance Review and Assessment veri tabanini kullanan biiyiik geriye doniik toplum
temelli kohort calismasinda, cocuk dogurma ¢agindaki 111.459 kadin arasindan tiroid kanseri tanisi
aldiktan sonra gebelik yasayan 10.842 kadin belirlenmistir. Cerrahinin ya da cerrahi art1 RAI’nin
obstetrik komplikasyonlar ve gebelik sonuglar1 tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Genel olarak,
RALI verilmesinden 6 aydan sonra gebelik gerceklestiginde degerlendirilen sonuglar agisindan fark
bulunmamustir. Gebelik 6 aydan 6nce gerceklestiginde ise dogacak ¢ocuklarda konjenital
malformasyonlarda kii¢iik ama anlamli artis gortilmiistiir; OR 1,74 [GA 1,01-2,97].885

RAI ayrica laktasyon donemindeki meme dokusunda da yogunlasir. Bu nedenle RAI emziren
kadmlara verilmemelidir.837,886-890 Anne memesine radyasyon dozunu azaltmak igin, RAI
tedavisinden 3 ay 6nce emzirmenin sonlandirilmasi onerilir. Daha acil tedavi arzu ediliyorsa
ozellikle yakin zamanda emzirmis kadinlarda, tedavinin ertelenmesini gerektirebilecek meme
tutulumunu saptamak amaciyla tanisal 1231 sintigrafisi kullanilabilir.823 Dopaminerjik ilaglar,
yakin zamanda emzirmis kadinlarda meme maruziyetini azaltmada yararl olabilir; ancak dogum
sonrasi laktasyonu baskilamak amaciyla rutin kullanimda kardiyovaskiiler, nérolojik ve psikiyatrik
bozukluklar dahil, ciddi fakat nadir, yan etkiler nedeniyle dikkatli olunmalidir.891

Erkeklerde RAI tedavisi, sperm sayisinda gegici azalma ve serum follikiil stimiile edici hormon,
FSH, diizeylerinde artis ile iliskili olabilir.892,893 Ortalama 1,256 GBq, 33,9 mCi, 1311 ablasyon
dozu alan tiroidektomili erkek hastalar1 iceren kiiciik bir caligmada testislere ulasan toplam, beta ve
gama, doz 30 ile 43 uGy/MBq arasinda 6l¢iilmiistiir.894 RAI tedavisi erkeklerde serum testosteron
diizeylerini etkilemez; ancak serum FSH diizeylerinde gegici artig ve inhibin B diizeylerinde azalma
ile iligkilidir.895-897 Genel olarak serum FSH ve inhibin B diizeyleri son RAI uygulamasindan 18
ay icinde normale doner. 1311 tedavisi sonras1 normokinetik sperm sayisinda azalma da bildirilmis,



ancak 12. ayda tekrar degerlendirildiginde normale dondiigii gosterilmistir.895 Uzunlamasina
ileriye doniik ¢cok merkezli bir calisma, spermde DNA parcalanmasi géstermemis; ancak 3,7
GBq’lik tek bir 1311 ablasyon dozundan 3 ay sonra kromozomal anormalliklerde istatistiksel olarak
anlamli artig saptamistir.896 Kromozomal anormalliklerdeki hafif artig tedaviden 13 ay sonra da
stirmiistiir.896 Veriler sinirl olmakla birlikte, 1311 alan erkeklerin gebelik denemesi veya yardime1
iireme amaciyla sperm 6rnegi vermeden 6nce en az 120 giin, spermin yasam siiresi, beklemeleri
Onerilmistir.898

Daha yuksek kimulatif aktiviteler, 18,5-29,6 GBq, 500-800 mCi, alan erkeklerde serum FSH
diizeylerinde kalic1 yiikselme riski artmaktadir; ancak orta diizey RAI aktivitelerinde, yaklasik 7,4
GBq, 200 mCi, fertilite ve sonraki gebeliklerde diisiik ya da konjenital anomali riski
degismemektedir.899 Tek bir ablasyon dozu RAI ile kalic1 erkek infertilitesi olas1 degildir; ancak
coklu tedavilerle kiimiilatif hasar teorik olarak miimkiindiir. Kiimiilatif RAI aktivitesi $14,8 GBq,
400 mCi, alan erkeklerde sperm bankaciligi diisiiniilmesi 6nerilmistir.893 Gonadal radyasyon
maruziyeti iy1 hidrasyon, mesanenin sik bosaltilmasi ve konstipasyondan kag¢inma ile azaltilir.900

Tiroid kanseri tedavisi 6ykiisli olan 64 kadin ile bunlara eslestirilmis 320 kontrol kadini1 kapsayan
geriye doniik bir calismada, in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu sonuglari
karsilastirilmis ve tedavi basarisi veya gebelik sonuglar1 agisindan fark bulunmamistir.901 RAI
tedavisinin, over rezervinde anlamli azalma olusturarak, uzun dénem over fonksiyonunu
etkileyebildigi kabul edilmektedir.902—904 Sistematik derleme ve meta-analiz, RAI alan ve
almayan tiroid kanseri hastalarinda gebelik oranlarin1 ve menopozdaki over fonksiyonunu
kontrollerle karsilastiran 36 calismay1 incelemistir. Gebelik oranlarinda fark bulunmamis; ancak
RATI’den 1 yil sonra anti-Miillerian hormon diizeylerinde hafif azalma ve menopoz yasinda hafif
erkene kayma bildirilmistir; ortalama 49,5 yasa kars1 kontrollerde 51 yas.879

DTK hastalarinda, kemoterapi ile birlikte veya tek basina, radyoterapinin rolii nedir?

ONERI 44

A. Lokorejyonel hastalik progresyonu agisindan yiiksek risk 6zellikleri bulunan, 6rnegin agresif
histolojik alt tip, belirgin ekstratiroidal yayilim, pozitif cerrahi smirlar ve visseral veya yumusak
doku invazyonu, DTK hastalarinda adjuvan eksternal beam radyoterapi, EBRT, se¢ilmis olgularda
diisiiniilebilir; 6zellikle beklenen hastalik progresyonu kurtarma cerrahisi ile yonetilemeyecekse.
Lokorejyonel niikssiiz sagkalimi iyilestirme olasi yarari, genel sagkalimda iyilesme gosteren veri
bulunmamasi ve klinik olarak anlamli toksisite riskleri ile birlikte tartilmalidir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

B. Ameliyat sonras1 ddonemde makroskopik rezidiiel hastalig1 olan veya lokal ileri, rezeke
edilemeyen hastalikla basvuran DTK hastalarinda, lokorejyonel kontroliin iyilesmesinden yarar
gorebilecek se¢ilmis olgularda, es zamanli kemoterapi ile birlikte veya tek basina EBRT
diistiniilebilir. Es zamanli kemoterapi ile birlikte veya tek basina EBRT, lokorejyonel kontrolii
artirabilir; ancak akut ve uzun donem tedavi iligkili toksisiteye de yol agar.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Cerrahi, DTK tedavisinin temel unsurudur; bunun nedenlerinden biri lokorejyonel hastalik
kontroliinii saglamak ve 6zellikle larenks, trakea, 6zofagus ve rekurren laringeal sinirler gibi kritik
anatomik yapilar1 ilgilendiren niiks riskini azaltmaktir. Cerrahi, RAI ile birlikte veya tek bagina,
birgok DTK hastasinda lokorejyonel kontrol saglar. Progresyon i¢in risk faktorleri arasinda ileri
hasta yas1, olumsuz histoloji, makroskopik pozitif cerrahi smirlar veya makroskopik rezidiiel



hastalik, rekiirren laringeal sinir, trakea veya larenks iizerinden tiimor disseksiyonu yapilmasi ve
belirgin ekstratiroidal yayilim yer alir.905-907 Lokorejyonel niiks, DTK hastalarinda morbiditeye
ve hatta mortaliteye anlamli katkida bulunabilir. Uzak metastazli hastalarda lokorejyonel
progresyonun etkisi, genel prognoz baglaminda degerlendirilmelidir.

EBRT nin lokorejyonel niiks veya progresyon riskini azaltmadaki rolii tartigmalidir; bunun temel
nedeni boyuna uygulanan EBRT ’nin yol a¢tig1 morbidite ve sonuglarda iyilesme gosteren giiglii
verilerin bulunmamasidir. EBRT nin yararlarini toksisiteleriyle birlikte degerlendiren klinik
calismalardan ileriye doniik veriler sinirlidir. Lokal invaziv DTK’de tiroidektomi sonrasi RAI art1
EBRT ile yalnizca RAI’yi karsilastiran tek cok merkezli randomize ¢aligma baslatilmistir.908 Bu
calisma, yalnizca 45 hasta kaydedildikten sonra yavas hasta alim1 nedeniyle 2003 yilinda
kapatilmistir. Birkag tek merkezli geriye doniik inceleme, ¢ogunlukla es zamanli kemoterapi
olmaksizin, lokorejyonel progresyon i¢in farkl: risk faktorleri tagiyan heterojen DTK hasta
gruplarinda EBRT nin roliinii incelemistir.909-919 EBRT verilmesine yol agan yuksek risk
faktorleri genel olarak agresif histolojik alt tip, belirgin ekstratiroidal yayilim, pozitif cerrahi sinirlar,
visseral veya yumusak doku invazyonu ve lenf nodu tutulumudur. Verilen radyasyon dozu
cogunlukla 6000—-6600 cGy araligindadir. Radyasyonun daha hassas uygulanmasini saglayan
intensity-modulated radiation therapy, IMRT, yaygin benimsendikten sonra, 3 boyutlu konformal
radyoterapinin yerini standart yaklagim olarak almistir.920 IMRT nin baslica avantaji normal
yapilara verilen radyasyon dozunu azaltmasidir; ancak akut ve ge¢ donem radyasyona bagli yan
etkiler yine de goriilmektedir. Derece 2 veya altindaki akut mukozit, 6zofajit, kserostomi, disfaji,
dermatit ve yorgunluk oldukc¢a yaygindir; buna karsilik disfaji, gastrostomi tiipiine bagimlilik ve
trakeostomi gibi derece 3 veya Uzeri akut ve uzun dénem toksisiteler nadirdir.910,912-914,918 Tek
merkezli incelemelerde, 4-10 yila uzanan gesitli zaman dilimlerinde lokorejyonel niikssiiz, hastaliga
0zgli ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %79-95, %71-76 ve %65-93 araliginda bildirilmistir.

EBRT verilen hastalar1 eslestirilmis tarihsel kontrollerle karsilastiran tek merkezli geriye doniik
incelemelerde, tedavi ile lokorejyonel niikssiiz sagkalimin arttig1 goriilmiistiir. Ancak muhtemelen
uzak metastaz oranlarmin benzer olmasi nedeniyle genel sagkalimda fark
saptanmamistir.910,912,914,918 Cerrahi ve RAI sonrasi IMRT nin degerlendirildigi, lokorejyonel
olarak ileri, pT4 veya N1b, hastalig1 olan 65 hastalik tek merkezli bir Faz II ¢calisma yapilmistir.911
Derece 3 veya Uzeri akut ya da uzun donem radyasyon iligkili yan etki bildirilmemistir. Calismada
tedavi edilen hastalarin sonuglari, ayn1 donemdeki egilim skoru ile eslestirilmis kontrol grubuyla
karsilastirilmistir. Dort yillik lokorejyonel niikssiiz sagkalim, IMRT alanlarda %100,

kontrollerde %84,6 bulunmustur; p = 0,002. Dort yillik genel sagkalim ise her iki grupta

da %100°diir. Yiiksek riskli DTK’de adjuvan EBRT’yi arastiran randomize kontrollii ¢alisma
bulunmamasi nedeniyle, 19882013 SEER verilerinden 870 lokal ileri T4 PTC olgusunda
gbzlemsel verilerin karsilastirmali etkinlik analizi yapilmistir.921 Dikkat ¢ekici olarak, EBRT daha
kotii genel sagkalim, HR 1,60 [GA 1,18-2,16], ve hastaliga 6zgii sagkalim, HR 1,58 [GA 1,09—
2,30], ile iliskili bulunmustur. Sistematik derlemeler ve NCDB incelemeleri de
yayimlanmistir.920,922,923 Yiiksek riskli DTK’de adjuvan EBRT ile lokorejyonel niikssiiz
sagkalimin iyilesebilecegine isaret eden verilere ragmen, hastaliga 6zgii veya genel sagkalimda
iyilesme gosterilememistir. Adjuvan EBRT, 6zellikle agresif lokorejyonel niiks agisindan yiiksek
risk tastyan ve cerrahi kurtarma ile yonetilmesi miimkiin goriinmeyen se¢ilmis olgularda uygun
olabilir; ancak giincel veriler, akut ve uzun donem tedavi iligkili yan etkilerin hasta yasam kalitesini
etkileyebilmesi ve ileride olusacak niikslerde revizyon boyun cerrahisini daha da zorlastirabilmesi



nedeniyle, yiiksek riskli lokal ileri DTK hastalarinda adjuvan EBRT ’nin standart bakim olarak
benimsenmesini desteklememektedir.

Ameliyat sonrast makroskopik rezidiiel hastaligi bulunan veya rezeke edilemeyen lokorejyonel
hastalikla bagvuran DTK hastalarinda, birkac geriye doniik inceleme, es zamanli kemoterapi ile
birlikte veya tek basina EBRT nin lokorejyonel progresyon riskini azaltabilecegini
diistindiirmektedir.917,919,924,925 Makroskopik hastaligin tedavisinde en sik uygulanan yaklagim
7000 cGy IMRT olup, 5000 cGy iizerindeki dozlarin lokorejyonel kontrolii iyilestirdigine dair kanit
vardir.917,919,924 Es zamanl kemoterapi semalarinda doxorubicin, cisplatin, cisplatin/etoposid ve
taksanlar degisen sekillerde kullanilmistir.917,924 Tedaviye bagli akut ve uzun donem toksisiteler,
tek basina radyoterapi ile karsilastirildiginda kemoradyoterapide kabul edilebilir bulunmustur;
ancak ses kisiklig1, dermatit ve gastrostomi tiipii yerlestirilme oranlar1 kemoradyoterapide daha
yiiksek olabilir.905,912 Bu raporlarda, kemoradyoterapi ile lokorejyonel kontroliin, tek bagina
radyoterapiye gore daha iy1 goriindiigii ve 3—4 yilda kemoradyoterapide %86—90, yalnizca
radyoterapide ise %69—73 araliginda oldugu bildirilmistir.

Genel sagkalimdaki farkliliklara iligkin veriler ¢eliskilidir. Cok merkezli bir geriye doniik inceleme,
baslangicta rezeke edilemeyen DTK ile bagvuran hastalarin sonuglarini degerlendirmistir.925
Hastalar EBRT, uzak metastazlara yonelik lokorejyonel tedavi, sitotoksik kemoterapi ve/veya
sorafenib, pazopanib veya lenvatinib gibi multikinaz inhibitorleri ile tedavi edilmistir. On ii¢ hasta
baslangicta EBRT ile tedavi edilmis ve bunlarm altisinda hastalik stabilizasyonu saglanmistir. Yedi
hastada ilk basamak MKI tedavisi baglanmis ve genel yanit oran1 %29 bulunmustur. Sitotoksik
kemoterapiye yanit bildirilmemistir. MKI alan ve almayanlar ya da EBRT alan ve almayanlar
arasinda genel veya hastaliga 6zgii sagkalim farki goriilmemistir. Yazarlar, baslangicta verilen MKI
tedavisinin rezeke edilemeyen DTK ile basvuran hastalarda umut verici bir secenek olabilecegi
sonucuna varmig, ancak daha kesin verilere ihtiya¢ oldugunu belirtmistir. Modern donemde

IMRT nin kemoterapi ile birlikte veya tek basina kullanildig: tek merkezli bir Faz II ¢calisma da
yayimlanmistir.926 Makroskopik rezidiiel veya rezeke edilemeyen DTK’si olan 27 hasta calismaya
almmustir. {1k 8 hasta yalnizca IMRT, 7000 cGy, almis; daha sonra protokol degistirilerek kalan 19
hasta i¢cin haftalik doxorubicin eklenmistir. Hastalarin tigte birinde derece 3 veya iizeri akut tedavi
iligkili yan etkiler goriilmiistiir. Kemoradyoterapi, yalnizca IMRT ye gore, derece 2 veya iizeri akut
dermatit, %89,5’e kars1 %50,0; p = 0,04, mukozit, %73,7’ye kars1 %25,0; p = 0,03, ve

disfaji, %63,2’ye kars1 %12,5; p = 0,03, oranlarinda artisla iligkili bulunmustur. Uzun dénem yan
etkiler acisindan fark saptanmamaistir; ancak kemoradyoterapi alan iki hastada larengeal 6dem
nedeniyle trakeostomi, iki hastada gastrostomi, yalnizca IMRT alan iki hastada ise lokorejyonel
niiks sonrasi trakeostomi gerekmistir. Iki yillik lokorejyonel kontrol kemoradyoterapide %100,
yalnizca IMRT de %50 bulunmustur; p = 0,001. Calismaya alinirken uzak metastazi olmayan
hastalarda, 2 yil icinde %23,5’inde uzak metastaz gelismis ve bu agidan iki grup arasinda fark
goriilmemistir. Tki yillik genel sagkalim tiim 27 hastada %77,3 bulunmus, iki grup arasinda fark
saptanmamustir. Yazarlar, daha iyi lokorejyonel kontrol sagladigi i¢in kemoradyoterapiyi umut
verici kabul etmistir; ancak artmis toksisite ve bu kii¢iik tek merkezli Faz II ¢aliymada genel
sagkalim farki bulunmamasi nedeniyle, makroskopik rezidiiel veya rezeke edilemeyen DTKsi olan
tiim hastalar i¢in kemoradyoterapi onerilemez. Resege edilemeyen lokorejyonel hastalikla bagvuran
veya tiroidektomi sonras1 makroskopik rezidiiel hastalig1 bulunan hastalarda, kemoterapi ile birlikte
veya tek bagina IMRT nin klinik yararlarini degerlendiren randomize klinik ¢aligmalara ihtiyag
vardir.



Uzun DO6nem Ydnetim
Ve Ileri Evre DTK Yo6netimi

DTK hastalarinin uzun donem yonetiminde uygun yaklasimin ézellikleri nelerdir?

DATA cergevesi kullanildiginda, hastaliksiz oldugu diisiiniilen hastalarda olas1 klinik niiksiin
izlenmesi ve siipheli ya da tan1 almis rezidiiel tiroid kanseri olanlarda progresyonun belirlenmesi
temel hedeflerdir, bkz. Sekil 5. Yiiksek 6zgiillige sahip testler, hastalik niiksii yagama olasilig1
diistik hastalarin tanimlanmasini saglar; boylece daha giivenli ve daha maliyet-etkin, daha az agresif
yOnetim stratejileri uygulanabilir. Diisiik riskli ve uzun yillar boyunca kalici miikemmel yanit
gosteren hastalarda, klinik niiks oranlarinin diisiikliigiine dayanarak izlem azaltilabilir. Niiks riski
daha yiiksek olan hastalar ise daha yakin izlenmelidir; ¢iinkii niiks hastaligin erken saptanmasi,
miilkemmel yanit elde etme sansini en fazla artiran durumdur. Hasta ile danisilarak, yan etkiler ve
mali etkiler de dikkate alinarak ortak karar verme modeli benimsenmelidir.

DTK nedeniyle tedavi edilen hastalarda uygun TSH baskilama derecesi ne olmahdir?

« ONERI 45

TSH’yi referans araliginin altina baskilama kararlari, olas1 yararlar ve riskler temelinde
bireysellestirilerek verilmelidir; yiiksek riskli hastalarin, diisiik riskli hastalara gore, TSH’ nin
normal alt1 aralikta olmasindan daha fazla yarar gérme olasiligi bulundugu kabul edilmelidir, bkz.

DATA Framework for
Initial Therapy

[ Diagnosis and Surgery ]

AJCC Staging - Histopathology Clinical Information

ATA Risk of Recurrence

[ A ssessment 6-12 weeks post-op ]

on levothyroxine therapy:
Tg/Tg Ab & Imaging

Treatment Decision:
RAI therapy vs. no RAI therapy

A ssessment 6-12 months after
initial therapy for response classification:
Tg/Tg Ab & Imaging

Tablo 9.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

TSH’nin referans arah@nin altina baskilanmasi ne kadar siire siirdiiriilmelidir?



ONERI 46

A. Biyokimyasal veya yapisal niiks kanit1 olmayan diisiik veya orta riskli hastalarda uzun dénem
TSH baskilanmasi 6nerilmez.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

B. TSH baskilanmasinin riskleri ve yararlari ile TSH hedefleri zaman i¢inde yeniden
degerlendirilmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

DTK hiicreleri membranlarinda TSH reseptorii tasir ve TSH uyarisina birkag tiroid spesifik
proteinin, 6rnegin Tg ve NIS, ekspresyonunu artirarak ve hiicre bliylime hizini yiikselterek yanit
verir.927 LT4’iin fizyolojik tistii dozlar1 kullanilarak TSH’nin baskilanmasi, tarihsel olarak, niiks
riskini azaltmak veya hastalik progresyon hizini diisiirmek amaciyla DTK hastalarmin tedavisinde
kullanilmistir.768,928-931 TSH baskilanmasinin bazi1 durumlarda yararh olabilecegine iliskin
fizyolojik bir gerek¢e bulunmakla birlikte, hangi hastalarmn TSH baskilanmasi almas1 ya da
almamas1 gerektigi ve en uygun baskilama derecesi konusunda bulgular karisiktir, bkz. Tablo 9.
DTK yonetiminde TSH baskilanmasinin roliinii degerlendiren mevcut ¢aligmalarin ¢ogunda, bazi
calismalarda kii¢iik 6rneklem biiyiikligii ve bircogunda diisiik olay oranlar1 gibi dnemli sinirliliklar
vardir. Mevcut caligsmalar1 karsilagtirmak ve degerlendirmek; takip siiresinin degiskenligi, calisma
kohortlarindaki hastalik siddetinin farklilig1 ve TSH’nin farkli siniflandirilma yaklagimlari
nedeniyle gugtdr.

NTCTCSG tarafindan TSH diizeyleri ve DTK sonuglar1 {izerine birkag¢ yayin
yapilmistir.365,768,769,929 NTCTCSG nin en giincel ¢alismasi1 2015°te yayimlanmistir. Tiroid
hormonu baskilanma derecesi ile iliskili oldugu bildirilen belirli araliklarla ortalama TSH
kategorileri olusturulmustur: agresif baskilama, saptanamaz ile normal alt1 TSH arasi; orta diizey
baskilama, normal alt1 ile normal TSH arasi; ve baskilama olmamasi, normal ile yiiksek TSH arasi.
Medyan 6 yillik takibi olan bu ¢aligma, DTK’li 3238 hastada, tiim evrelerde, ortalama TSH nin orta
diizey baskilama araliginda, yani normal alt1 ile normal TSH, olmasiyla genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimda iyilesme oldugunu; TSH diizeylerinin ortalama olarak saptanamaz normal
alt1 araliga ¢ekilmesiyle ise hi¢bir evrede ek iyilesme olmadigmi géstermistir.365

Veriler ¢eliskili olsa da, TSH baskilanmasini destekleyen kanitlardan biri 2002 tarihli bir meta-
analizden gelmistir. Bu analizde tiroid kanserli 4174 hasta tanimlanmis, bunlarm 2880’1 TSH
baskilanmasi altindaydi; baskilanma TSH nin normal alt sinirin, yani 0,4-0,5 mIU/L’nin, altinda
olmas1 olarak tanimlanmistir. Bu ¢alisma, TSH baskilama tedavisi ile major olumsuz klinik
olaylarin, progresyon, niiks veya 6liim, goriilme sikliginda azalma arasinda iliski gostermistir; RR =
0,73 [GA 0,60-0,88]; p < 0,05.928 Daha yakin tarihli tek merkezli geriye doniik gézlemsel bir
caligmada, medyan 8,85 yillik takibi olan ardigik 366 DTK hastasinda, serum TSH diizeyleri ile
niiks eden hastalik ve kansere bagli mortalite riski arasinda pozitif iligki saptanmis; hastaliksiz
sagkalim ile niiks veya 6liimii ayiran esik deger 2 mIU/L olarak bildirilmistir.932 Ortalama 95 aylik
takibi olan 141 hastalik geriye doniik bir ¢aliymada, siirekli baskilanmis TSH, yani TSH £0,05
mlU/L, serum TSH’nin siirekli $1 mIU/L oldugu duruma gore daha uzun niikssiiz sagkalimla iligkili
bulunmus ve ¢ok degiskenli analizde TSH baskilanma derecesi niiksiin bagimsiz dngdrdiiriiciisii
olmustur.933 DTK’ye bagli uzak metastazi bulunan 157 hastanin geriye doniik dosya incelemesinde,
medyan TSH diizeyinin £0,1 mIU/L olmasinin, baskilanmanmis TSH’ye kiyasla, tiroid kanserine
0zgii sagkalimu iyilestirdigi; ancak TSH nin <0,03 mIU/L’ye baskilanmasinm, £0,1 mIU/L’ye
kiyasla, ek yarar saglamadig1 goriilmiistiir.930



TSH baskilanmasinin yararlarini sorgulayan ¢aligmalar da vardir. Total tiroidektomi ve RAI ile
tedavi edilen 867 orta ve yliksek riskli DTK hastasini igeren bir kohort ¢alismasi, TSH
baskilanmasmin 5 yillik progresyonsuz sagkalimla iligkili olmadigini bulmustur.934 Benzer bir
geriye doniik seride, ablasyon 6ncesi Tg <1 ng/mL olan 166 orta ve yiiksek riskli hastada, TSH’nin
<0,1 mIU/L, 0,1-0,5 mIU/L, 0,5-2,0 mIU/L veya >2,0 mlU/L olmasina gore hastalik niiks riski
farkli bulunmamis; medyan 5,8 yillik takipte yalnizca dort hastada niiks goriilmiistiir.935

Asagida agiklandigi gibi, lobektomi gecirmis diisiik riskli hastalarda TSH hedefleri ve tiroid
hormonu kullanim1 konusunda da ¢eliskili veriler vardir. Kiigiik bir randomize kontrollii ¢alisma,
PTC’li 218 hastada TSH diizeylerini baskili tutmak amaciyla LT4 verilen grup ile TSH diizeyleri
normal aralikta tutulan 215 hastanin sonuglarini karsilagtirmistir.936 Bu ¢alismadaki hastalarin
coguna total tiroidektomi veya RAI uygulanmamis, Tg diizeyleri izlenmemis veya
bildirilmemistir.936 Calisma, normal TSH diizeyleri olan kohort, TSH 0,4-5 mIU/L, ile baskilanmis
TSH diizeyleri olan kohort, TSH <0,01 mIU/L, arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli fark
olmadigini gostermistir. T1a PTC, uzak metastaz, £80 yas, Graves hastaligi, iskemik kalp
hastaligi/aritmi veya agir osteoporozu olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Diisiik riskli hastalik
nedeniyle tiroide lobektomi uygulanmis 1528 hastay1 geriye doniik inceleyen baska bir calisma, 5,6
yillik takipte yalnizca %]1,4 oraninda niiks bildirmistir.937 TSH diizeyleri <0,5, 0,5-1,9, 2,0-4,4
veya >4,5 mIU/L olan hastalar arasinda niiks agisindan fark bulunmamistir. DTK nedeniyle
lobektomi yapilan diisiik, orta ve yiiksek riskli 2297 hastayi iceren ayr1 bir geriye doniik ¢calisma da,
medyan 70 aylik takipte, ortalama TSH diizeylerinin niiks riskini etkilemedigini gostermistir.392
Buna karsilik diisiik veya orta riskli PTC nedeniyle tiroide lobektomi yapilan 1047 hastanin geriye
dontik caligmasi, 1. yildaki TSH diizeyinin niiks i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve

TSH >1,85 mIU/L oldugunda niiksiin daha sik goriildiigiinii bildirmistir.938 Orta ve yiiksek riskli
DTK hastalarinda TSH baskilanmasinin roliinii degerlendiren 2024 tarihli sistematik derleme ve
meta-analiz ise, progresyonsuz sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve niikssiiz sagkalimin, TSH
baskilanan ve baskilanmayan gruplar arasinda anlaml farklilik géstermedigini bulmustur.939

Tiroid hormonu replasmanindan kaginma istegi, diisiik riskli baz1 hastalarin total tiroidektomi
yerine lobektomiyi segme nedenlerinden biri oldugundan, uygun TSH hedefi tedavi kararlari
acisindan 6nemlidir. Tiroid kanseri niiksii agisindan diisiik veya orta riskli hastalarda, total
tiroidektomi ya da tiroid lobektomisi sonrasinda, hedef TSH normal referans araligindadir, bkz.
Tablo 9. Onceki ¢alismalar, TSH hedefi normal aralikta tutulursa lobektomi uygulanan hastalarm
yaklasik %70—-80’inin tiroid hormonu destegi almadan izlenebilecegini gdstermektedir.940,941
Buna karsilik hedef TSH diizeyi 0,5-2,0 mIU/L olursa lobektomi yapilan hastalarin yalnizca %20—
30’u tiroid hormonu desteginden kag¢imabilmektedir.388,942 TSH normal referans aralimin
iizerindeyse, total tiroidektomi veya tiroid lobektomisi sonrasinda, tiroid hormonu tedavisi
basglanmalidir. Tiroid hormonu replasman tedavisine en sik lobektomiden sonraki ilk 2 yil i¢inde
baslanir; ancak hastalarin dortte birine kadarinda tedavi daha ge¢ donemde baslanmaktadir.943

Aktif izlem sirasinda TSH baskilanmasinin roliinii arastiran yakin tarihli ¢aligmalar da ¢eligkili
sonuglar vermistir.944,945 T1a PTC’si olan ve aktif izlem tercih eden 322 hastay1 iceren bir
calismada, ortalama TSH diizeyi ile tiimor bliylimesi arasinda anlamli iliski bulunmamastir.944
Ancak aktif izlem uygulanan T1a PTC’li 234 hastanin ¢ok merkezli geriye doniik caligmasinda,
zaman agirlikli ortalama TSH diizeyleri kullanilmis ve <50 yas hastalarda zaman agirlikli ortalama
TSH >1,74 mIU/L olmasmin hastalik progresyonu ile iligkili oldugu goriilmiistiir; progresyon,
tiimor hacminde %50 artis, boyutta £3 mm artis veya yeni lenf nodu metastazi olarak



tanimlanmistir.945 Buna ek olarak Kore’deki {i¢ referans hastanesinden 699 katilimciy1 igeren
ileriye doniik bir ¢aligma, aktif izlemde serum TSH’nin 7 mU/mL veya daha yiiksek olmasmin
tiimor progresyonunu ongdrdiiglinii géstermistir.946 LT4 verilen yalnizca bir alt grubun bulundugu
ve diistik riskli papiller tiroid mikrokarsinomu nedeniyle aktif izlem yapilan 2509 hastalik bir
calisma da, LT4 tedavisinin timor biiylimesini azaltmakla iliskili olabilecegini diistindiirmiistiir.947
Ancak daha fazla arastirma gereklidir.

Bir hastay1 tiroid hormonu replasmant ile tedavi ederken, hedef TSH diizeyinin agir1 veya yetersiz
tedavi olugturmadan tutarli bigimde korunabilmesi gibi pratik konular ile TSH baskilanmasinin
yarar ve risklerinin dengelenmesi gibi klinik agidan 6nemli konular mutlaka dikkate alinmalidur.
Gergek yasam kosullarinda belirli TSH hedeflerinin tutturulmasi ve korunmasinin zor olabilecegi
kabul edilmelidir.948-950 Ornegin 2015 ATA kilavuzlarindaki hedef TSH diizeyleri kullanildiginda,
21 tip merkezinde tedavi edilen 1125 DTK hastasinin yalnizca %29’unda TSH diizeyi hedeflenen
normal referans araliinda bulunmustur; buna karsin hastalarin %82,8’inde tedaviye i1yi veya orta
diizey uyum vardir. Hastalarm yaklasik %50°s1 agir1 tedavi edilmis, %20’s1 ise yetersiz tedavi
almistir.950 Baskilanmis TSH nin olasi1 yarari, niiks veya 6liim agisindan yiiksek riskli hastalarda
daha fazladir. Yarar ve riskler degerlendirilirken, hastalik progresyonu olanlarda yarar daha belirgin
olabilir. Buna karsilik niiks riski diisiik olan hastalarda TSH baskilanmasinin riskleri, olas1 yararini
asabilir, bkz. Tablo 9. TSH baskilanmasinin bilinen bazi olumsuz etkileri, endojen subklinik
hipertiroidi ya da tiroid kanseri disindaki hastalarda goriilen ekzojen subklinik hipertiroidi
calismalarindan elde edilmistir. Bu ¢alismalara gore diisiik TSH’nin bilinen olumsuz sonuglar1
arasinda iskemik kalp hastaligi olanlarda anjinanin kotiilesmesi, 6zellikle yasl hastalarda atriyal
fibrilasyon ve inme riskinde artis, kardiyovaskiiler mortalite artis1 ve postmenopozal kadinlarda
osteoporoz ve muhtemelen kirik riskinde artis yer alir.951-955

Benzer riskler, 6zellikle ileri yas kadmlarda kemik sagligi agisindan, tiroid kanserinde TSH
baskilanmasimi degerlendiren ¢aligmalarda da bulunmustur.956-961 Yarar ve riskleri dengelemenin
6nemi, total tiroidektomi uygulanmis ve niiks agisindan diisiik-orta riskli 771 hastalik bir ¢alismada
acikca goriilmektedir.962 Bu kohortun %35,6’sinda tiroid kanseri niiksii, %3,9’unda

osteoporoz, %2,3’linde atriyal fibrilasyon tanis1 vardir. Niiks riski benzer olmasma ragmen, TSH
£0,4 mIU/L olan hastalarda atriyal fibrilasyon ve osteoporoz riski daha ylksektir.962 Bir gézlemsel
calisma, DTK hastalarinda kontrol popiilasyonuna goére tiim nedenlere bagl ve kardiyovaskiiler
mortalite riskinin arttigimni géstermistir.963 Yazarlar ayrica serum TSH <0,02 mIU/L oldugunda
sagkalimin daha diisiik oldugunu gostermistir. Bu nedenle bireysel hastalar i¢in en uygun TSH
hedefleri, 6zellikle agresif TSH baskilanmasiyla kotiilesebilecek tibbi durumlari olanlarda, TSH
baskilanmasimin olas1 yarar1 ile subklinik tirotoksikozun olusturabilecegi zarar1 dengelemelidir.

DTK takibinde serum Tg 6lcimdnin rolt nedir?

« ONERI 47

A. Serum Tg, BCR457 standardina gore kalibre edilmis bir testle dl¢iilmelidir. Serum Tg’ nin her
olgiimiinde Tg antikorlar1 nicel olarak degerlendirilmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. Tedaviye yanit1 izlemek ve niiksii belirlemek amacuyla, total tiroidektomi sonrasi, RAI ile veya
RAI olmadan, serum Tg, tiroid hormonu tedavisi altinda, dl¢iilmelidir; ancak 6ngdrii degeri RAI
sonrasinda daha yuksektir.

(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)



C. Tiroksin tedavisi sirasinda ilk takip doneminde serum Tg dl¢timii her 6—12 ayda bir yapilmalidir.
ATA orta-yiiksek veya yiiksek riskli hastalarda daha sik serum Tg 6l¢iimii uygun olabilir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

D. Lobektomi sonrasi hastalarda tiroid hormonu tedavisi altinda ilk takip doneminde serum Tg
olctimii rutin olarak 6nerilmez, bkz. Oneri 30.
(Kosullu 6neri, ¢cok diisiik kesinlikte kanit)

E. Dolagimda anti-Tg antikorlar1 bulunan hastalarda, ayni test kullanilarak seri TgAb
diizeylerindeki egilimler hastaligin izlenmesinde yararl olabilir. Giincel Tg immiinometrik testleri,
IMA, ve radyoimmiinoassayler, RIA, ¢ogu zaman TgAb’den etkilenir; Tg liquid chromatography-
tandem mass spectrometry, LC-MS/MS, ise diisiikk duyarliliga sahiptir. Bu nedenle dolasimda TgAb
bulunan hastalarin izleminde bunlara tek basina giivenilmemelidir. Bu popiilasyonda temel izlem
yontemi gorintilemedir.

(Kosullu 6nerti, diisiik kesinlikte kanit)

Serum Tg, DTK hastalarinda, Oneri 30’da tartisildig1 gibi, total veya totale yakin tiroidektomiden
6-12 hafta sonra 6l¢tilmelidir.243 Serum Tg, total tiroidektomi uygulanan hastalarda, ablatif RAI
verilmis olsun ya da olmasin, tiimdr niiksiinii izlemek ic¢in kullanilabilir; ancak duyarlilik RAI
verilmig DTK hastalarinda daha yiiksektir ve lobektomi ile tedavi edilen hastalarda daha
smirhdir.16

Serum Tg, immiinometrik testlerle, bunlar arasinda kompetitif RIA ve IMA, veya LC-MS/MS
testleri ile 6l¢iiliir.964 Duyarlilik ve 6zgiilliige ek olarak bu testler; uygulanma kolayligi, gerekli
cihazlar ve anti-Tg otoantikorlar1, TgAb, ile heterofil antikorlardan, HADb, etkilenme agisindan
farklilik gosterir.964 Klinik laboratuvarlarin ¢ogu, Tg’nin farkli bir epitopunu hedefleyen kat1 faz
antikoru ile isaretli antikoru kullanan ve yiiksek kapasiteli otomatik cihazlarda hizla uygulanabilen
Tg-IMA yontemini kullanir. Tg testlerinin, arttk BCR-457 olarak bilinen, European Commission
Institute for Reference Materials’a izlenebilir Certified Reference Material-457 standardina gore
kalibre edilmesi 6nerilir.965 Bu Tg standardinin kullanilmasi, testler arasi genis degiskenligi
belirgin bigimde azaltmistir; yine de bu standartlarla bile, TgAb-negatif hasta kohortunda ortalama
Tg konsantrasyonu iki kata kadar degisebilmistir.966 BCR-457 standardi bez kaynakli Tg
preparatidir ve dolasimdaki Tg’nin saptanmasinda, glikozilasyon ve iyot heterojenligi dahil, ¢esitli
Tg 6zellikleri epitop farkliliklarina yol acabilir.967 Tg saptanmasindaki bu yapisal degiskenlik ve
ameliyat sonras1 takipteki nemi nedeniyle, seri dl¢iimlerin miimkiinse ayn1 lireticiye ait testle ve
ayni laboratuvarda yapilmasi Onerilir.

Immiinometrik testler TgAb etkilenmesine acgiktir; bu antikorlar siklikla serum Tg 8l¢iimiiniin
yalanci diisiik ¢ikmasina neden olur. Dahasi, TgAb testlerindeki degiskenlik, aslinda mevcut fakat
saptanmayan antikorlara bagl olarak, yaniltic1 sekilde saptanamaz serum Tg ile birlikte yalanci
negatif antikor sonuglar1 dogurabilir.968 TgAb testleri de, Tg testleri gibi, benzer degiskenlik ve
uyumsuzluk gosterir969; hem Tg hem TgAb testleri HAb’den etkilenebilir.970

TSH ile stimiile serum Tg dl¢timleri, persistan veya niiks eden DTK i¢in duyarlilig1 artirmak
amactyla 6nerilmistir. Bununla birlikte cogu ¢alisma, total tiroidektomi sonras1 LT4 kullanan
hastalarda, duyarlilig1 0,1 ng/mL veya daha diisiik olan testlerle dlciilen bazal serum Tg’ nin
yeterince duyarl oldugunu gostermistir.971 2013’e kadar yayimlanan ¢aligmalarin meta-analizi,
modern yiiksek duyarlilikl testlerle saptanamaz bazal Tg diizeyinin yiiksek negatif dngdrii degerine
sahip oldugunu ve TSH stimiilasyonunun gerekli olmadigini1 gostermistir. Yazarlar, Tg diizeyleri



saptanabilir oldugunda TSH stimiilasyonu 6nermistir.972 Bunu izleyen ve 2003—2018 arasinda
yayimlanan ¢aligmalarin sistematik derleme ve meta-analizi, total veya totale yakin tiroidektomi
yapilmig, RAI verilmis veya verilmemis DTK hastalarinin takibinde LT4 iizerindeki serum Tg’nin
negatif ongorii degerini incelemistir.973 Tiroid hormonu tedavisi altindaki serum Tg’nin tanisal
performansi, hem Tg 6l¢iimii sirasinda hem de takipte yapisal niiks a¢isindan anatomik goriintiileme
ile karsilagtirilmistir. Tiroksin tedavisi altinda Tg saptanamaz oldugunda negatif 6ngorii

degeri %99,4 bulunmus ve bu, klinik duyarliligin yeterli oldugunu desteklemistir.

RAI verilmis veya verilmemis total tiroidektomi uygulanmig DTK hastalarinda, diisiik veya
saptanamaz bazal serum Tg, hastalik durumunun giivenilir bir gostergesidir. Diistik riskli DTK
nedeniyle total tiroidektomi uygulanmis, ancak ablatif RAI almamis hastalarin yer aldig1 geriye
donlk bir seride, LT4 altinda stimiile edilmemis Tg <0,5 ng/mL diizeyine tedaviden 2 yil sonra tim
hastalarda ulasildig1 gosterilmistir.974 1996-2012 yillar1 arasinda 3176 servikal ultrason yapilan
773 DTK hastasini inceleyen geriye doniik veri tabani ¢alismasinda975, ultrasonu izleyen 6 ay
icinde sonuglar daha ileri degerlendirmeye gore dogru veya yanlis olarak smiflanmig ve duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif ongorii degerleri hesaplanmistir. On yil sonunda, bazal Tg <1 ng/mL
olan hastalarda ne gercgek pozitif ne de yalanci negatif ultrason saptanmustir.

DTK hastalarinin yaklasik %20’sinde TgAb bulunur; bu nedenle serum Tg 6l¢iimiinde en uygun
yaklagimi belirleme, TgAb’nin bozucu etkisini azaltma, TgAb nin DTK nin ilk
degerlendirmesindeki anlamini ve tiimor niiksii prognozu tizerindeki etkisini anlama amaciyla
bircok ¢alisma yapilmistir.976,977 Ozellikle TgAb varliginda, serum Tg &l¢iimiiniin duyarhlik ve
dogrulugunu artirmak i¢in ¢esitli yaklasimlar onerilmistir.849 Cesitli Tg testlerini karsilastiran ve
TgAb’nin bunlar tizerindeki etkisini degerlendiren ¢ok merkezli geriye doniik bir seride, Evre -1V
DTK’li 495 hasta incelenmistir; bunlarm %89’u PTC’dir.850 Calisma, dort Tg immiinoassay, 1A,
iki Tg RIA ve iki Tg LC-MS/MS testini, TgAb varligina gore karsilastirmustir. TgAb pozitifligi
hastalarin %27-58inde saptanmistir. TgAb-negatif 6rneklerde Tg IMA en duyarli ve en 6zgiil test
bulunmustur. TgAb varliginda Tg diizeyleri Tg IMA ile oldugundan diisiik 6l¢iilmiistiir. Tg LC-
MS/MS, TgAb varliginda Tg’yi dl¢ebilme olasiligi en yiiksek yontem olarak degerlendirilmis ve en
dogru yontem kabul edilmistir. TgRIA, TgAb pozitif 6rneklerde Tg’yi dl¢ebilmistir; ancak yalanci
pozitif sonuglar goriilmiistiir. Tg LC-MS/MS 6l¢limiiniin yararini belirlemek i¢in yapilan bir
calisma, tiroidektomi uygulanmis ve Tg hem immiinoassay hem de LC-MS/MS ile, aralarinda 1
aydan fazla olmayacak sekilde, dl¢iilmiis DTK hastalarmi ve TgAb ile HAb varligini
incelemistir.851 Arastirmacilar, anlamli siklikta, TgIMA’nin yalanci yiiksek ama Tg LC-
MS/MS’nin saptanamaz oldugu durumlar gézlemlemistir. Bununla birlikte Tg LC-MS/MS, HAb
etkilenmesini dislamak i¢in yararli bulunmustur. Bu ¢aligmada Tg LC-MS/MS, TgAb varliginda ve
yapisal hastalig1 olan hastalarda diisiik serum Tg diizeylerini saptamada etkili olmamus;
aragtirmacilar gilincel hicbir test tasarimmin TgAb varliginda serum Tg’yi etkili bi¢imde 6lgemedigi
sonucuna varmistir. Yaklagik 5 ng/mL serum Tg eklenerek diisiik dogal konsantrasyonlu 6rneklerde
geri kazanimi artirmay1 amaglayan Tg mini-recovery sistemi, DTK’li 798 hastaya ait 1120 drnekte
degerlendirilmistir; hastalarin %20’si TgAb pozitiftir.978 Mini-recovery sisteminin uygulanmasi
cogu hastada genel klinik yarar saglamamuistir. Bu nedenle klinik serilerde, dolasimda TgAb
bulunan hastalarin izleminde hicbir Tg test sisteminin tam dogruluk sagladigi net degildir.

Seri takipte TgAb Gl¢ilimiiniin anlami, ablatif RAI verilmis veya verilmemis hastalarda
degerlendirilmistir. Dikkat ¢ekici bir ¢alismada, tiimii <1 cm tiimore sahip ve ablatif RAI
verilmeden total tiroidektomi uygulanan 107 DTK ve pozitif TgAb hastasi 6 y1l izlenmistir.979



Cogu hastada TgAb diizeyleri diigmiis ve tiimor niiksii goriilmemistir. TgAb diizeyleri RAI olmadan
da azalmistir. Total tiroidektomi uygulanmis ve ablatif RAI verilmis veya verilmemis 432 DTK
hastasini i¢eren bir veri tabaninin geriye doniik incelemesinde, medyan 53 aylik takip boyunca 106
hastada, %24,5, saptanabilir TgAb bulunmustur.980 Bu seride hastalar ATA diisiik, %53,7,

orta, %26,8 ve yiiksek, %19,4, risk gruplarindan olusmaktadir. TgAb pozitif hastalardaki hastalik
progresyonu, TgAb negatif olanlarla karsilastirilmistir. Baslangig TgAb pozitifligi ile hastalik
progresyonu arasinda iligki bulunmamas, ayrica diistik risk grubunda tedaviye yanitla da iliski
saptanmamistir. Mutlak diizeyden ¢ok TgAb’de yiikselen egilim, orta ve yiiksek riskli gruplarda
yapisal olarak inkomplet yanit riskinde artis ile iligskilendirilmistir. Total tiroidektomi uygulanmus,
RAI verilmemis ve TgAb’li 41, TgAb’siz 111 olmak tizere toplam 152 DTK hastasini igeren ileriye
doniik bir ¢alisma, medyan 2,3 yil izlemde her iki grup arasinda genel niiks riskinin benzer
oldugunu ve serum TgAb diizeylerinin zamanla ya azaldigini ya da stabil kaldigini, yalnizca iki
hastada arttigini gostermistir.981

Total tiroidektomi ve ablatif RAI uygulanmig, TgAb pozitif 110 hastalik bir ¢aligmada982, ilk 612
ay icinde TgAb artig1, <55 yas hastalarda daha kotii hastalik sonuglar i¢in risk faktorii olarak
bulunmus; TgAb diizeylerinin negatif hale gelme medyan siiresi ameliyattan sonra 15,8 ay olmustur.
34 galismayi iceren bir meta-analiz, TgAb diizeylerinin DTK igin guvenilir bir prognostik belirteg
olup olmadigini degerlendirmistir.981 Dahil edilen ¢aligmalarda, TgAb durumu bilinen DTK
hastalar1 ve prognostik sonuglar yer almistir. TgAb pozitif hastalarda, TgAb negatif hastalara
kiyasla, lenf nodu metastazi ve kanser persistansi riski daha yiiksek bulunmus; tiimér boyutu,
ekstratiroidal yayilim riski veya kanser mortalitesi agisindan fark saptanmamustir. Kalic1 veya artan
TgADb dizeyleri olan hastalarda, azalan TgAb diizeylerine sahip hastalara gore, kanser persistansi ve
kanser mortalitesi riski daha yiiksektir. Total tiroidektomi sonrasi serum Tg IMA diizeyi >1 ng/mL
olarak kalic1 yiikselmemis ve RAI tutan hastalig1 bulunmayan, buna ragmen TgAb diizeyi yiiksek
76 DTK hastasini degerlendiren geriye doniik bir calisma, TgAb degisiklikleri ile klinik sonug
arasindaki iliskiyi incelemistir.983 Ameliyat sonrasi yiiksek TgAb diizeyleri ve santral kompartman
lenf nodu metastazlari, inkomplet yanit i¢in risk faktorleri olarak bulunmus; diisiik TgAb dizeyleri
ise miikemmel sonuglarla iliskilendirilmistir. Diisiik TgAb diizeyi olan hastalarda sonuglar
miikemmeldir ve niiks gelisen hastalarda baslangi¢c TgAb diizeyleri ¢cok yiiksektir; >1000 [U/mL.
Ameliyat 6ncesi TgAb pozitifligi bulunan 405 DTK hastasini i¢eren bir ¢alisma, yiiksek TgAb
diizeylerinin nodal metastaz ve ekstranodal yayilim i¢in risk faktorii oldugunu; yiiksek tiroid
peroksidaz antikoru, TPO Ab, diizeylerinin ise daha diisiik patolojik tiimdr ve nodal evre ile iliskili
oldugunu gostermistir.984

Baslangicta TgAb negatif olan DTK hastalarinda de novo TgAb gelisiminin 6nemi de incelenmistir.
NTCTCSG, 19962012 DTK kayitlarindan, ilk ameliyat sonrasi takipte ve bunu izleyen 3 yil
boyunca persistan hastalik kanit1 gdstermeyen baslangic TgAb-negatif hastalarda de novo TgAb
saptanmasinin énemini degerlendirmistir.985 Genel olarak de novo TgAb, DTK

hastalariin %5’inde saptanmis ve bu hastalarda yapisal niiks agisindan TgAb negatif kalmaya
devam edenlere gore fark bulunmamistir. De novo TgAb grubunda yapisal niiks geligen alt1 hastanin
higbirinde niiks saptandig1 sirada TgAb pozitifligi yoktur; TgAb pozitifligi medyan 2,1 yil sonra
geligmistir. Bagka bir geriye doniik ¢alisma, ablasyon 6ncesi TgAb negatif olan 119 DTK hastasimni
tanimlamis ve bunlarin 14’tinde, %11,7, de novo TgAb gelistigini degerlendirmistir.986 De novo
TgAb gelisen hastalarda, TgAb negatif hastalarla karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim agisindan
fark yoktur; ancak 14 hastanin 2’sinde yapisal niiks goriilmiistiir.



Sinirh sayidaki DTK hastasinda yapisal hastalik bulunmasina ragmen serum Tg saptanamaz ve
yalnizca TgAb diizeyleri yiiksektir. Serum Tg negatif ve TgAb pozitif akciger metastazli 47 PTC
hastasni tarihsel kontrollerle karsilagtiran geriye doniik inceleme, bu hastalarda 5 ve 10 yillik
progresyonsuz sagkalim oranlarinin daha diisiik olmadigini1 gostermistir.987 Kotii prognozun en
giiclii ongordiiriiciisii, akciger metastazlarmda 1311 tutulumu kaybidir. Son olarak, Oneri 30°da
belirtildigi gibi, serum Tg’nin tiroid lobektomisi sonrast DTK hastalarinda niiksii 6ngordiigii
gosterilememistir; ancak bu konu bugiine kadar yeterince ¢aligilmamustir.

Diisiik riskli DTK hastalarinda izlem azaltilabilir veya sonlandirilabilir mi?
« ONERI 48

1. Total tiroidektomi ve RAI ile tedavi edilen diisiik riskli DTK hastalarinda, baslangi¢
tedavisinden 5-8 yil sonra kalici miikemmel yanit varsa, rutin ultrason sonlandirilabilir ve
hastalar daha sonra yalnizca biyokimyasal belirteclerle 1-2 yilda bir izlenebilir.

(Kosullu 6nerti, diisiik kesinlikte kanit)

2. Total tiroidektomi ve RAI ile tedavi edilen diisiik riskli DTK hastalar1, 10-15 yil boyunca
kalict miikemmel yanit gosteriyorsa, tiroid kanseri i¢in rutin biyokimyasal izlemin
stirdiiriilmesine gerek yoktur ve tam remisyon elde etmis kabul edilmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

3. Yalnizca total tiroidektomi ile tedavi edilen diisiik riskli DTK hastalarinda, baslangi¢
tedavisinden 5-8 yil sonra kalict miikemmel yanit varsa, rutin ultrason sonlandirilabilir ve
hastalar daha sonra yalnizca biyokimyasal belirteclerle 1-2 yilda bir izlenebilir.

(Kosullu 6neri, diistik kesinlikte kanit)

4. Yalnizca total tiroidektomi ile tedavi edilen diisiik riskli DTK hastalari, 10—15 yi1l boyunca
kalict miikemmel yanit gosteriyorsa, tiroid kanseri i¢in rutin biyokimyasal izlemin
stirdiiriilmesine gerek yoktur ve tam remisyon elde etmis kabul edilmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

5. Lobektomi ile tedavi edilen diisiik riskli DTK hastalarinda, baslangi¢ ultrasonu negatif ise,
sonraki ultrasonlar baslangi¢ tedavisinden sonraki 5—8 yil boyunca her 1-3 yilda bir
yapilmalidir. Rezidiiel lobdaki nodiiller, ATA tiroid nodiilii kilavuzlarina gore izlenmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

6. Lobektomi ile tedavi edilen diisiik riskli DTK hastalarinda, ameliyat sonras1 Tg belirgin
sekilde...

Tam remisyonun tamimi. Tam remisyon, onkolojide, tedaviye yanit olarak kanserin tim
bulgularinin ortadan kalkmasini tanimlamak i¢in kullanilan terimdir. Bu durum her zaman kanserin
tamamen iyilestigi veya geri ddonmeyecegi anlamina gelmez.988 Hastalarin tam remisyonda
oldugunun belirlenmesi, hem hastalar hem klinisyenler i¢in psikolojik, finansal ve tibbi deger tasur.

Niiks riski zaman i¢inde azaldik¢a, DTK hastalarinin ¢ogunun tam remisyona ulasacagi
diisiiniilebilir; ancak bu terim d6nceki ATA DTK kilavuzlarinda yer almamaistir. Tiroid kanserinde bu
terimi net bigimde tanimlayacak veriler yoktur ve bu durum, tiroid kanseri yonetimindeki
heterojenlik ile izlem ve tedaviye yanit farkliliklar1 nedeniyle daha da karmasik hale gelmektedir.
Bununla birlikte, diisiik riskli DTK hastalarinda diisiik niiks oranlar1 ve ¢ok iyi sagkalim verileri,
zaman i¢inde izlem yogunlugunun azaltilmasi genel kavramini desteklemektedir. Asagida
Ozetlendigi gibi, veriler en giiclii sekilde total tiroidektomi ile tedavi edilen diisiik riskli DTK
hastalarinda, 6zellikle RAI de alanlarda, mevcuttur. Lobektomi ile tedavi edilen hastalarda veriler



daha smnirlidir; bu da sayis1 giderek artan bu hasta grubu i¢in daha fazla arastirma gereksinimine
isaret eder. Gereksiz takip ve girisimlerden daha iyi ka¢inabilmek i¢in uzun dénem izleme rehberlik
edecek dogrulama ¢aligmalari tiim gruplar icin kritik olacaktir. Onerilen yaklasim Tablo 11°de
Ozetlenmistir.

Diisiik riskli DTK’de uzun donem izlemin azaltilmasina giris. Total tiroidektomi ile tedavi
edilmis ve kalict miikemmel yanit elde etmis diisiik riskli PTC hastalarinda, uzun dénem prognozun
son derece iyi olmasi nedeniyle yasam boyu tiroid kanseri izlemi muhtemelen gereksizdir. Yasam
boyu biyokimyasal degerlendirmeler ve boyun ultrasonlari, 6zellikle tedaviden uzun siire sonra
niiks riskinin son derece diisiik oldugu dikkate alindiginda, bir¢ok hastada hakli gosterilemeyecek
finansal ve psikolojik yiik olusturur.989,990 Yasam boyu izlem ile daha kisa bir takip siiresini
karsilagtiran ¢aligma yoktur ve izlemin ne zaman kesilecegine iliskin kesin zamanlama acik degildir.
Asagida Ozetlenen son veriler, total tiroidektomi uygulanmis diisiik ve orta riskli PTC hastalarinda,
biyokimyasal olarak miikemmel yanit varsa, yasam boyu ultrason izleminin gerekli olmadigini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte ultrason izleminin siirdiiriilmesinin uygun oldugu hastalar da
vardir. Klinik veya radyolojik niiks 6ykiisii bulunanlar ile biyokimyasal veya goriintiileme
degerlendirmelerinde belirsiz ya da slipheli sonuglari olan hastalar ultrason ile izlenmeye devam
etmelidir. Bu veriler yalnizca PTC hastalari ile smirhdir.

FTC veya OTC hastalarinda izlemin azaltilmasina iliskin veri daha azdir; ancak saptanamaz Tg
diizeyleri ve negatif goriintiileme bulunan diisiik riskli FTC veya OTC hastalarinda da niiks
oranlarmin ¢ok diisiik oldugu, Oneri 28°de belirtildigi gibi, unutulmamalidir. Diisiik riskli FTC veya
OTC hastalarinda goriintiilemenin rolii iyi ¢calisiimamistir. Baz1 OTC’lerin lokal yayilim egilimi
nedeniyle bu hastalarda ilk yildan sonra da ultrason diisiinmek makuldiir. FTC hastalarinda
ultrasonun degeri belirsizdir. Tiroid lobektomisi ile tedavi edilen hastalarda Tg 6l¢iimiine iliskin
yaklasim Oneri 30 ve 47°de tartisilmistir.

Total tiroidektomi sonrasi diisiik riskli DTK hastalarinda ultrason izlemi. Boyun ultrasonu,
boyunda rezidiiel ve/veya niiks eden yapisal hastalig1 tanimak amaciyla dnerilir ve uzun siiredir
lokorejyonel niikslerin rutin izleminde kullanilmaktadir. Islevsel duyarlihg sirastyla 0,1 ve 0,9
ng/mL olan daha duyarli Tg ve TgAb testlerinin artik yaygin hale gelmesiyle, total tiroidektomi
sonrasi PTC nedeniyle tedavi edilen, biyokimyasal olarak miikkemmel yanit veren diistik riskli
hastalarda, yapisal niiksleri saptamak amaciyla uzun siireli ultrason izleminin rolii yeniden
degerlendirilmistir. Cerrahi yaklasim ve RAI kullanimindaki degiskenlik nedeniyle tek bir dneri
formiile etmek miimkiin degildir. Total tiroidektomi ardindan RAI, tarihsel standart bakim
oldugundan, verilerin ¢cogu bu hasta grubundan gelmektedir. Bununla birlikte daha yeni caligmalar,
diisiik riskli hastalarda total tiroidektomi sonras1 RAI uygulanmamasinin, RAI uygulanmasima gore
asag1 olmadigin1 géstermistir; bu nedenle son yillarda daha az sayida diisiik riskli hasta RAI ile
tedavi edilmistir.770

Diisiik risk kategorisindeki DTK’de niiks seyrektir. Niiks oldugunda, biiyiik cogunlugu cerrahiden
sonraki ilk 5 yilda ortaya ¢ikar.770,991-995 Buna ek olarak erken donemde biyokimyasal olarak
miikemmel yanit veren hastalarda daha sonra niiks gelisme olasilig1 diisiiktiir. Verilerin cogu PTC
hastalarinin izlemine aittir. Asagida belirtilen baz1 ¢alismalar, diisiik riskli FTC ve OTC hastalarini
da icermektedir.

Baskin olarak diisiik, %61,3, ve orta, %35,5, riskli DTK nedeniyle total tiroidektomi uygulanmig ve
RAI verilmis veya verilmemis 1020 hastay1 inceleyen geriye doniik analizde, 948 hastanin, %93, ilk



tedavi sonrasi degerlendirmede, <12 ay, hastaliksiz oldugu goriilmiistiir. Calisma takibi 5,1-20,4 yil
arasinda olup medyan 10,4 yildir. Bu 948 hastanin yalnizca 13’iinde, %1,4, yapisal niiks bulunmus
ve bunlarin tiimiinde hastalik servikal lenf nodlar1 veya tiroid yatagi ile smirl kalmistir. Bu 13
hastanin 10°unda niiks ilk 5 y1l i¢inde, geri kalan 3’iinde ise ilk 8 yil i¢cinde geligsmistir.991

Total tiroidektomi ve RAI uygulanmig 501 DTK hastasini igeren geriye doniik bir ¢alismada, 17.
ayda, interquartile range 14-22, biyokimyasal olarak mitkemmel yanit gosteren 263 hastadan
yalnizca 5’inde, %1,9, 101. ayda, IQR 71-126, yapisal hastalik geligmistir. Bu ¢aligmaya tiim ATA
risk gruplar1 dahildir.993 >1 cm PTC nedeniyle total tiroidektomi uygulanmis, RAI verilmis veya
verilmemis ve ilk takipte biyokimyasal ve yapisal olarak hastaliksiz bulunan 2250 hastay1 geriye
dontik olarak inceleyen baska bir ¢alisma, daha yiiksek riskli hastalar1 da igermektedir992 ve
belirgin ekstratiroidal yayilimi, %34, pozitif cerrahi sinirlar1, %9,3, santral, %52,9, veya lateral
kompartman lenf nodu metastazlarini, %15,3, ya da olumsuz histolojileri, %1,8, dislamamustir.
Yalnizca 68 hastada, %3, yapisal niiks bulunmus; lenf nodu niikslerinde niikse kadar gegen siire
3,86 yil, lokal yumusak doku niiksii veya uzak metastazlarda 4,38 yil olarak bildirilmistir. Total
tiroidektomi ve RAI sonrasi diisiik riskli DTK’1i 726 hastay1 iceren ileriye doniik randomize bir
calismada, 11 hastada, %2, niiks saptanmistir: 4 hastada yapisal hastalik, 5 hastada yapisal hastalik
kanit1 olmaksizin ylikselen Tg ve 2 hastada biyopsiye gonderilmeyen belirsiz ultrason bulgulari;
medyan 5,4 yilda. Yapisal niiksii olan tiim hastalarda Tg yiiksektir.994 Total tiroidektomi sonras1
diisiik riskli 730 hastalik randomize kontrollii bir calismada ise, hem RAI verilen hem verilmeyen
grupta 3 yilda 31 hasta, %4, niiks gostermis ve gruplar arasinda fark bulunmamuistir. Bu hastalarin
5’inde ultrasonla yapisal hastalik saptanmustir.770 Diisiik riskli DTK’de, biyokimyasal olarak
miikemmel yanit veren hastalarda uzun donem izlemin gerekliligini arastirmak icin, total
tiroidektomi ve RAI uygulanmis ve biyokimyasal olarak miikemmel yanit, stimiile Tg <1 mcg/L,
elde etmis 756 hasta tek merkezli geriye doniik olarak incelenmistir. Radyolojik niiks yalnizca 13
hastada, %1,7, bulunmustur ve biyokimyasal niiksiin en ge¢ ortaya c¢ikist 59. ayda goriilmiistiir.
Niiks eden 13 hastanin yalnizca 7’°sinde, %54, histolojik PTC tanis1 vardir; bu, tiim kohortun
<%1’ine karsilik gelmektedir.995 Cok daha ge¢ yillarda niiks bildiren yaymlar olmakla birlikte
bunlar son derece nadirdir.992

Biyokimyasal olarak miikemmel yanit vermis ve niiks agisindan diisiik riskli hastalarda ultrason
izleminin klinik a¢idan anlamli hastali§1 saptamadigi, buna karsin yalanci pozitif bulgular nedeniyle
yapilan girisim sayisini artirabildigi gosterilmistir.743,996-999 Verilerin ¢cogu, baslangic
tedavisinde RAI almis hastalar1 yansitmakla birlikte, baz1 veriler RAI almamis hastalar1 da
icermektedir. PTC nedeniyle total tiroidektomi uygulanmig, RAI verilmis veya verilmemis, niiks
acisindan diislik veya orta riskli ve 1. yilda ya biyokimyasal olarak miitkemmel yanit ya da diisiik
diizeyde saptanabilir Tg, 0,21-0,99 ng/mL, bulunan 226 hasta geriye doniik olarak incelenmistir. Bu
226 hastanin 171’inde, %75,7, ilk y1l takibinde biyokimyasal olarak miikkemmel yamit vardir. Ug
yillik takipte yalnizca iki hastada, %1,2, ultrasonda belirsiz veya silipheli 6zellikler gelismis; son
takipte, medyan 72 ay; aralik 59-94 ay, yalnizca ii¢ hastada, %1,8, bu tiir 6zellikler goriilmiistiir;
buna goére negatif 6ngorii degeri sirasiyla %98,8 ve %98,2 bulunmustur. Diisiik diizeyde saptanabilir
Tg bulunan 55 hastanin birinde, %1,8, 3. yilda ultrasonda belirsiz veya siipheli 6zellikler gelismis;
son takipte, medyan 86 ay; aralik 59-99 ay, ii¢ hastada, %5, siipheli bulgular saptanmistir; buna
gore negatif ongdril degeri sirastyla %98,7 ve %94,5°tir. Son takipte ultrasonu giiven verici kabul
edilmeyen alt1 hastanin yalnizca biri stipheli, diger besi ise belirsiz kabul edilmistir. Bu alt1 hastanin
tamaminda Tg artis1 olmus veya TgAb gelismistir. Hicbir hastada tedavi gerekmemistir.997



DTK nedeniyle total tiroidektomi ve RAI uygulanmis 756 hastalik baska bir geriye doniik kohort
11,2 y1l izlenmis ve goriintiileme ile yapisal niiks 15 hastada, %2, bulunmustur; bunlarin

13’ilinde, %85, niiks cerrahiden sonraki ilk 5 y1l i¢cinde geligmistir. Tiimiinde yiikselen Tg veya
TgAb diizeyleri vardir. Niiks eden 15 hastanin 6’sinda, %40, FTC veya OTC vardir. PTC histolojisi
olup niiks eden 9 hastanin, %1,2, ikisi yiiksek riskli, geri kalan yedisi ise diisiik veya orta riskli
patolojiye sahiptir. 1000 RAI sonrasi, ameliyat sonrasi Tg <1 ng/mL ve antikor negatif 76 TINO’dan
T4N1b’ye kadar PTC hastasinin geriye doniik incelemesinde, 2—7 yillik rutin boyun ultrasonu
izlemi sirasinda 18 hastada, %23,7, siipheli ultrason bulgular1 gériilmiistiir. Bu hastalarin higbirinde
patoloji veya klinik takip ile niikks dogrulanmamis; bulgular yalanci pozitif goriintiileme olarak
degerlendirilmistir.996

Yang ve arkadaglar, total tiroidektomi ve RAI uygulanmis, Tg <1 ng/mL ve antikor yoklugunda,
ameliyat sonrasi ultrasonda negatif veya atipik bulgular1 bulunan 90 orta riskli PTC hastasimni
bildirmistir. Medyan 10 yillik takipte, aralik 1-15 y1l, dokuz hastada, %10, miidahale gerektiren
klinik hastalig1 temsil eden siipheli ultrason 6zellikleri gelismistir ve bu hastalarin hi¢biri 2015 ATA
kilavuzlarinda tanimlandig1 sekilde biyokimyasal olarak miikemmel yanit kategorisine ulasmamustur.
Elli bir hastada, %56,7, takip slirecinde yeni atipik ultrason 6zellikleri gelismis; bu bulgular biyopsi,
3 hasta, %3,3, WBS, 6 hasta, %6,7, kesitsel gorunttleme, 10 hasta, %11,1, veya daha ileri ultrason
izlemi, 47 hasta, %52,2, ile sonu¢lanmistir; ancak bunlarin hi¢gbirinde sonunda niiks
saptanmamistir.998

RAI almamis hastalar1 i¢eren yalnizca iki ¢aligma vardir. Diistik riskli PTC nedeniyle total
tiroidektomi uygulanmis ve biyokimyasal olarak miikemmel yanit elde etmis 171 hastay inceleyen
bir ¢aligmada, yalnizca bir hastada yapisal niiks goriilmiis; buna karsin 114 yalanci pozitif bulgu
saptanmustir; bu grubun %61 ine baslangi¢ tedavisinde RAI verilmemistir.743 Diger calismada,
RALI verilmis veya verilmemis diisiik ve orta riskli PTC nedeniyle tedavi edilmis ve biyokimyasal
olarak miikemmel yanit gosteren 93 hasta geriye doniik degerlendirilmistir; ortalama 2,5 yillik
takipte bes hastada, %35,4, stipheli ultrason bulgular1 goriilmiistiir; bu hastalarin tiimii baglangic
tedavisinde RAI almistir ve higbirinde sonunda tedavi gerektiren klinik olarak anlamli hastalik
saptanmamugtir. Ek olarak, 19 hastada, %20,4, medyan 4 yillik takipte ultrasonda belirsiz bulgular
goriilmiistiir; bunlarm higbirinde klinik takipte veya IIA sitolojisinde niiks gosterilmemistir.999
22.000 hastay1 iceren bir SEER incelemesinde, daha yogun ultrason goriintiileme ve izlem artmis
girigimle iligkili bulunmus; ancak hasta sagkalimi lizerinde etkisi goriilmemistir.1001 Tiroid kanseri
izlemiyle ilgili maliyet analizleri, diisiik riskli hastalarda niiks saptamanin maliyetinin, orta ve
yuksek riskli hastalara gore yedi kata kadar daha fazla olabildigini gostermistir.1002

Takip sirasinda boyun ultrasonu ve diger goriintiileme yontemleri, WBS, SPECT-BT ve
18FDG-PET-BT, ne zaman yapilmahdir?

Boyun ultrasonu. Cerrahi sonras1 boyun ultrasonuna iliskin hususlar Oneri 31°de gézden
gecirilmistir.

Tanisal RAI WBS.

« ONERI 49

A. Lobektomi veya RAI verilmeden total tiroidektomi uygulanmis hastalara izlem amaciyla

radyoiyot WBS yapilmamalidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)



B. Diistik ve diisiik-orta niiks riski tastyan ve tedaviye miikemmel yanit vermis DTK hastalarinda
takip sirasinda rutin tanisal radyoiyot WBS gerekli degildir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

C. Orta-ytiksek ve yiiksek niiks riski tastyan DTK hastalarinda, niiks agisindan klinik siiphe varsa,
iyot tutan hastaligi degerlendirmek i¢in tanisal radyoiyot WBS yapilabilir. Yapilacaksa, WBS 1231
veya diistik aktiviteli 1311 ile gergeklestirilebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

D. Radyoiyot tutulumu yapan alanin anatomik lokalizasyonunu belirlemek ve olas1 kanseri
nonspesifik tutulumdan ayirmak amaciyla, planar goriintiilemeye ek olarak SPECT-BT radyoiyot
goriintiileme yapilabilir.

(Kosullu 6nerti, diisiik kesinlikte kanit)

Dogal tiroid bezi yerinde olan hastalarda niiksii saptama amaciyla RAI WBS yarar saglamaz; ¢linkii
bez kalintis1 yeterince iyot tutar ve diger bolgelerdeki kanseri tanimay1 zorlastirir. Bu nedenle,
tedavisinin bir parcasi olarak RAI almamis ve almas1 planlanmayan hastalarda takip amaclh
WBS’nin yarar1 kuskuludur. RAI ablasyonu veya adjuvan tedavi sonrasinda, tedavi sonras1t WBS
tiroid yatagi disinda tutulum gostermiyorsa, 6zellikle diisiik riskli DTK’de, 2025 ATA kilavuzlarina
gore milkemmel yanit elde etmis hastalarda, sonraki tanisal WBS diisiik duyarlilia sahiptir ve
genellikle gereksizdir.1003-1005

Sonraki tanisal WBS esas olarak ti¢ klinik durumda endike olabilir: i tedavi sonras1t WBS’de tiroid
yatagi disinda anormal tutulum bulunan hastalarda, 11 yiiksek tutulumlu, sintigrafi aninda verilen
aktivitenin >%2’s1, biiyiik tiroid kalmtilarinin boyun lenf nodlarindaki daha diistik tutulumlari
gizledigi ve bu nedenle ablasyon sonrast WBS nin sinirh yarar sagladigi hastalarda ve iii boyun
ultrasonunda siipheli bulgu olmasa bile, yalanci negatif Tg 6l¢timii riski tasiyan, ylikselen veya
yuksek TgAb diizeyleri olan hastalarda; bu endikasyonlar icin tanisal viicut sintigrafisinde
genellikle 1231, 131I’ye gore tercih edilir; ¢linkii viicuda daha diisiik radyasyon dozu verir ve daha
kaliteli goriintii saglar.

Sintigrafi, 1311 veya 123l, tim viicut planar gorintilerini icermelidir. SPECT mevcutsa bu
goruntuler onunla desteklenebilir; SPECT yoksa boyun, mediastinum ve RAI tutulumu gésteren
anormal odaklara ait spot goriintiiler alinabilir. WBS, tanisal doz, genellikle 74—185 MBq, 2-5 mCi,
1311 veya 1231, sonrasi ya da terapotik 1311 uygulanmasidan sonra yapilabilir. Planar goriintulerde
anatomik isaretler bulunmadigindan su ayrimlar gii¢ olabilir: i normal tiroid kalmtisindaki tutulum
ile lenf nodu metastazlari, 6zellikle kalan dogal tiroid biiyiikse, ii akciger metastazlarindaki tutulum
ile kosta lezyonlar1 ve iii bagirsak veya mesanedeki RAI birikimi ile pelvik kemik lezyonu.

Hibrid kameralar, ¢ift bagliklt SPECT gama kamera ile BT tarayiciy: tek gantride birlestirir. Bu,
islevsel ve anatomik goriintiilerin dogrudan {ist iiste bindirilmesini saglar. Diisiik doz BT nin

hastaya verdigi radyasyon dozu 2—5 mSv’dir; bu, 3,7 GBq, 100 mCi, 1311 verilmesine bagh dozdan,
yaklasik 50 mSv, ¢ok daha diigiiktiir. Tanisal veya terapétik, $1,1 GBq, 30 mCi, RAI dozu sonras1
yapilan SPECT-BT, metastatik lenf nodu tanisi konan hasta sayisini artirmakta ve belirsiz bulgularin
sikligin1 azaltmaktadir.830,832,1006-1010 SPECT-BT, baz1 hastalarda ATA Niiks Riski
smiflamasina gore tiimor risk kategorilerini ve buna baglh yonetimi degistirebilir; ¢linkii belirsiz
bulgularin oranmi diigiiriir. Bununla birlikte bildirilen serilerde klinik bakima etkisi birkag ytizde ile
hastalarin {igte birine kadar genis bir aralikta degismektedir.832,1008—1011 SPECT-BT ile olas1
hastalik alan1 saptandiktan sonra ek goriintiileme ¢alismalar1 yapilmasi sik rastlanan bir durumdur.



Beklendigi gibi, diisiik ya da hi¢ RAI tutmayan kanserlerde SPECT-BT yalanci negatif sonug
verebilir.

1241 pozitron yayar; bu da DTK hastalarinda PET/BT goriintiilemesine olanak saglar. Hastaligin
lokalizasyonunu belirlemede tanisal ve dozimetri araci olarak kullanilabilir; 1241 PET/BT, timor
hacmi ile her hastalik alanindaki 1241 tutulumu ve yar1 dmriiniin dogru 6l¢iimiine izin vererek
giivenilir lezyon dozimetrisi saglar. Bu metrikler umut verici sonuglar gostermis olsa da, 1241
izotopunun arastirma niteligi nedeniyle heniiz yaygin kullanilmamaktadir.1012—1014 Ayrica birkag
kiigiik tek merkezli galisma, DTK saptanmasinda [18F]-tetrafluoroborate, TFB,1015 [68Ga]PSMA-
11,1016 ve [68Ga]DOTATATE/DOTANOC1017 gibi diger pozitron yayan radyofarmasotiklerin
roliinli incelemistir. Bu yeni ajanlarm tiroid kanserindeki rolii heniiz tanimlanmamastir.

1241 PET in rezidiiel tiroid dokusu ve/veya metastatik DTK’yi saptamadaki duyarliligi, genel
olarak tanisal planar WBS’ye gore daha yiiksektir; sirasiyla %99 ve %66.1018—1022 Bu sonuglar
meta-analizde 6zetlenmis, birlesik duyarlilik %94,2 ve 6zgiilliik %49,0 olarak bulunmustur.1023
1241 PET/BT heniiz genis hasta serilerinde SPECT-BT ile karsilastirilmamastir; 1241 PET/BT umut
vericidir ancak klinik kullanim i¢in heniiz yaygin olarak mevcut degildir.

18FDG-PET/BT goruntileme.

« ONERI 50

A. 18FDG-PET/BT ile gorintuleme, 6zellikle OTC veya agresif histolojilere sahip ve RAI
goruntulemesi negatif dykisi bulunan, serum Tg diizeyi yiiksek, yiksek niks riskli DTK
hastalarinda yapilabilir.

(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

B. 18FDG-PET/BT goriintiileme ayrica su amagclarla da kullanilabilir: 1 hizli hastalik progresyonu
ve hastalifa 6zgli mortalite agisindan en yiiksek riskli hastalarda prognostik ara¢ olarak ve ii invaziv
hastaligin sistemik veya lokal tedavisi sonrasi tedaviye yanit degerlendirmesi olarak.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

18FDG-PET/BT 6ncelikle serum Tg dlzeyi yuksek, genellikle >10 ng/mL, olan yiksek riskli DTK
hastalarinda, 6zellikle RAI goriintiilemesi negatifse, kullanilir. 1195 hastay1 igeren 17 ¢calismanin
meta-analizinde1024, 18FDG-PET/BT nin duyarlilig1 0,86, 6zgiilligii 0,84 ve tanisal odds orani 31
bulunmustur. Heterojenite ve olas1 yaymn yanlilig1 yiiksektir; ancak bildirilen degerler iyot tutmayan
DTK’deki dnceki raporlara benzerdir.745 18FDG-PET/BT duyarliligini etkileyen diger faktorler
arasinda tlimoriin dediferansiyasyonu, daha biiyiik tiimor yiikii ve serum Tg iki katina ¢ikma siiresi
yer alir.1025-1027

Agresif histolojik alt tipi olan, 6rnegin PDTC veya uzun hiicreli kanserler, ve OTC hastalarinda
18FDG-PET/BT daha duyarlidir; metastatik DTK hastalarinda 18FDG tutulumu, RAI tedavisine
yanitta baglica olumsuz 6ngorii faktoriidiir ve sagkalim azalmasi agisindan bagimsiz bir prognostik
faktordur.1028,1029 Daha agresif olan ve lokal tedavi veya daha yogun izlem gerektirebilecek,
yiiksek 18FDG tutulumu, SUV, gosteren lezyonlar1 belirleyebilir. Metastazlarda saptanabilir 1311
tutulumu olsa bile WBS’yi tamamlayicidir; ¢linkii 18FDG tutulumu, 1311 tutulumu olan veya
olmayan alanlarda bulunabilir. Ancak niiks eden 1311 tutan hastaligi olanlarda 18FDG-PET/BT
yaygm kullanilmamistir; bu nedenle yarar1 belirsizdir.

Agresif patolojik varyantlar yalnizca kiiciik miktarda serum Tg tiretebilir; bu nedenle bu kanserlerde
bu referans noktas1 dogru olmayabilir. Daha kisa Tg iki kata ¢ikma siiresi, 18FDG-PET/BT ile



hastalik gosteriminin artmasiyla iligkilendirilmistir; ancak esik degerler raporlar arasinda
degismektedir.1025,1027,1030 Kalic1t TgAb varliginda serum Tg saptanamaz olan hastalarda gergek
Tg guvenilir bigimde degerlendirilemez; 18FDG-PET/BT bu hastalarin bazilarinda hastalig
gOsterebilir.

20109 tarihli bir meta-analiz, TSH ile stimule edilen 18FDG-PET in hastalig1 saptamadaki
duyarliliginin, stimiilasyon olmadan yapilan incelemelerden istiin olmayabilecegini

gostermektedir. 1024 TSH stimiilasyonu ile yapilan 18FDG-PET goriintiilemede yalanci pozitif
sonuglar goriilebilir.1031 Yalanc1 pozitif lezyon sikligi, TSH stimiilasyonu yapilsa bile, seriler
arasinda %0 ile %39 arasinda degismektedir. Bu yalanci pozitif oranlari, 18FDG-PET/BT ile
saptanan ve ulasilabilir lenf nodu bulunan olgularda, tedavi baglamadan once tiroid kanserinin
varligmi dogrulamak amaciyla, sitoloji ve igne yikama sivisinda Tg 6l¢iimii ile IIA biyopsisini hakli
kilar. Baska bolgelerde lezyon saptanmasi, dogrulama ve klinik karar verme amaciyla o bolgelere
yonelik 6zel kesitsel gorintulemeyi gerektirir. Son olarak, 18FDG-PET’in beyin metastazlarini
saptamada duyarsiz oldugu ve standart goriintiilemenin orta uylukta sonlandig1 unutulmamalidir. Bu
nedenle beyin veya uyluk altindaki bolgelere metastaz siiphesi varsa, beyin MRG ve goriintii
alaninin ayaklara kadar uzatilmasi diistiniilmelidir.

« ONERI 51

Devam eden risk siniflamasi, dinamik risk degerlendirmesi, baslangic niiks riski ile birlikte
kullanildiginda, klinisyenin risk tahminleri zaman i¢cinde degisirken bireysellestirilmis yonetim
onerileri sunmasina olanak saglar ve goriintiilemenin zamanlamas ile tiirtinii belirlemede
kullanilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

2015 ATA kilavuzlari, gesitli calismalarda niiksii 6ngordiigii gosterilen glincellenmis bir risk
smiflama sistemi, RSS, tanimlamistir. Buna ek olarak, zaman i¢inde tedaviye yanit1 degerlendiren
dinamik risk smiflamasi, baslangi¢ risk kategorisi ve ilk tedavi yanit1 ile iligkili bulunmus;
gelecekteki niksi 6ngorebildigi gosterilmistir. 2015 ATA RSS’nin, 2009 ATA RSS’ye gore niiksi
daha 1yi 6ngordigii gosterilmistir. Giiney Kore’de tek bir merkezde 1985-2009 yillar1 arasinda total
tiroidektomi ve CLND uygulanmig 2425 PTC hastasin1 inceleyen bir ¢alisma, 2015 ATA RSS’nin
dogrulugunun 2009 ATA RSS’den iistiin oldugunu bulmustur. 2015 kilavuzlarmnin diisiik risk
grubuna, servikal lenf nodlarindaki kii¢iik hacimli mikrometastazlari dahil etmesi nedeniyle, 2009
RSS’ye gore orta riskli kabul edilen 1913 hastanin 258’1, %13,5, 2015 RSS’ye gore diisiik riskli
olmustur. 2015 ATA diisiik risk grubunda niiks orani yalnizca %1,1°dir.1032

Buna ek olarak ATA RSS, tedaviye yanitin da bir 6ngordiiriiciistidiir. NIFTP diglanmis olmak tizere,
40 merkezde 2071 DTK hastasini iceren geriye doniik inceleme, cerrahiden 1 yil sonraki niiksleri
2015 risk gruplarma gore degerlendirmistir. Hastalarin ¢oguna total tiroidektomi uygulanmus,
yalnizca %3,5’ine lobektomi yapilmistir. Tiim kohort icinde 1109 hasta, %53,6, diisiik riskli, 796
hasta, %38,4, orta riskli ve 166 hasta, %8, yiiksek riskli hastaliga sahiptir. Total tiroidektomi yapilan
hastalarda biyokimyasal niiks, tiim hastalarda ise yapisal yanit degerlendirilmistir. Genel olarak
hastalarm %76,1°1 ilk yi1lda miikemmel yanit gostermistir. Yapisal olarak inkomplet yanit; diisiik
risk grubunda %1,5, orta risk grubunda %5,7 ve yiiksek risk grubunda %14,5 oraninda goriilmiistiir;
bu da 2015 RSS’nin kisa donemde tedaviye yanitin gii¢lii bir dngordiiriiciisii oldugunu
gostermektedir.1033



Uzun donem sonuglara iliskin veriler, Suudi Arabistan’daki tek bir merkezde 2000-2020 yillar1
arasinda izlenen 674 hastadan gdzden gegirilmistir; ortalama takip siiresi 6,17 yildir. Bu

kohortun %60°1 2009 ATA RSS’ye gore diisiik riskli, %18,8’1 orta ve %21,2si yiiksek risklidir. Tiim
kohortun %68,4’iinde milkemmel yanit, %9,6’sinda belirsiz yanit, %12,3’linde biyokimyasal olarak
inkomplet yanit ve %9,6’sinda yapisal olarak inkomplet yanit vardir. Tedaviye miikemmel yanit
verenlerin %68, 11 diisiik risk grubundadir. Yiiksek riskli hastalarda yapisal olarak inkomplet yanit
orant %61,5’tir.1034

Tedavi veya izlem siirecindeki dinamik risk degerlendirmesi bir¢ok ¢alismada dogrulanmistir. Bir
incelemede, 1998-2014 yillar1 arasinda total tiroidektomi ve RAI ile tedavi edilen 2184 hasta 2009
ATA RSS’ye gore siniflandirilmis ve ortalama 7 yil boyunca dinamik risk degerlendirmesi ile
izlenmistir. Baslangicta yiiksek riskli kategoride bulunan hastalarin ¢ogu, miikemmel yanit
nedeniyle diisiik risk grubuna ge¢mistir; diistik risk grubundaki hastalarin ise yalnizca %6,4’i takip
stirecinde yiiksek risk olarak yeniden siniflandirilmistir. 1035 Ortalama takip siiresi 10,3 yil olan
baska bir ¢alisma, dinamik risk siniflama sisteminin yapisal niiksiin bagimsiz bir dngdrdiiriiciisii
oldugunu gostermistir. Yapisal niiks, baslangicta tedaviye miikemmel yanit veren hastalarda %4,7;
baslangi¢ yanit1 belirsiz, biyokimyasal olarak inkomplet ve yapisal olarak inkomplet olanlarda ise
srastyla %17,1, %58,4 ve %83,9 oraninda goriilmiistiir.1036

2015 RSS’yi dogrulamanin yani sira, bazi veriler ilk tedaviye yanitin, 2015 ATA RSS’den daha iyi
bir sonug 6ngordiiriiciisii olabilecegini de gostermistir. 1037 PTC’1i 176 olgudan olusan geriye
dontik bir kohortta, medyan 7 yillik takip sonrasi sonuglar, niiks riski ve ilk tedavi yanitina gore
smiflandirilarak karsilastirilmis; ilk tedaviye yanitin, ATA RSS sistemine gore daha yiiksek negatif
ve pozitif ongorii degerine sahip oldugu bulunmustur.1037

Onerilen biitiinlesik yaklasim kullanildiginda, hastalarm ¢ogu zaman iginde tedaviye miitkemmel
yanit verir ve bu yanit hem baglangic yaniti ile 6ngoriilebilir hem de tedavi sirasinda dinamik olarak
daha da iyilesebilir. Tek merkezli geriye doniik bir kohortta, total/neredeyse total tiroidektomi ve
RALI ablasyonu ile tedavi edilen 501 DTK hastasi, 6—18 aylik ilk takipten sonra analiz edilmistir.
Hastalar ameliyat sonras1 ilk tedavi yanitina gore, miikemmel, belirsiz, biyokimyasal olarak
inkomplet ve yapisal olarak inkomplet, gruplandirilmis ve ortalama 101 ay izlenmistir; 258
hastada, %66,7, miukemmel, 101 hastada, %26,1, belirsiz, 17 hastada, %4,4, biyokimyasal olarak
inkomplet ve 11 hastada, %2,8, yapisal olarak inkomplet tedavi yanit1 vardir. Yiiz on dort

hastaya, %23, ek girisim uygulanmis ve bunlarin %52,6’sinda son degerlendirmede biyokimyasal
olarak miikemmel yanit elde edilmistir. Son degerlendirmede tiim kohortun 417°si, %83,2,
biyokimyasal olarak miikemmel yanit, %1°1 belirsiz yanit, %3,6’s1 biyokimyasal olarak inkomplet
yanit ve %10,2’si yapisal olarak inkomplet yanit gostermistir.993

Dinamik risk degerlendirmesinin her bir kategorisi, hastalarin uzun donem niiks riski
agisindan ne anlama gelir? Tani aninda, patoloji, ameliyat dncesi ve sonras1 goriintiileme ile
gerekiyorsa Tg/TgAb diizeyleri temelinde, baslangi¢ tedavisi i¢in kullandigimiz DATA ¢ercevesi ile,
bkz. Sekil 5, baslangi¢ niiks riski, Diisiik, Orta, Yiiksek, belirlenir. Bu smiflama, genel niiks riskini
ongormek ve tedavi kararlarini, ek cerrahi, RAI veya daha kapsamli tedavi gereksinimini
yonlendirmek i¢in kullanilir. Zaman i¢inde, tedavi sonras1 izlem i¢in DATA ¢erc¢evesinin ikinci
degerlendirme agamasinda yapilan dinamik risk degerlendirmesi, bkz. Sekil 6 ve 7, niiks riskini

daha da ayrintilandirmaya yardimci olur.



SEKIL 6. Baslangi¢ tedavisinden sonra dinamik risk smiflamasi ve DATA. Baslangig patoloji,
goriintiileme ve klinik degerlendirmeler niiks riskini tahmin etmek i¢in kullanildiktan sonra bir
tedavi karar1 verilir; ardindan tedaviye yanit degerlendirilir ve niiks riski yeniden tahmin edilerek

izlem yaklagimlar1 buna gore sekillendirilir.
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niiks tahminlerini daha da ayrintilandirir. Bu degerlendirme her vizitte yapilabilir ve zaman iginde
degisebilir. Tedaviye yanit; total tiroidektomi yapilanlarla lobektomi yapilanlarda ve total
tiroidektomi ile birlikte RAI alanlarla almayanlarda farklilik gosterdiginden, bazi yayimnlarda bu
kategoriler ayr1 ayr1 degerlendirilmistir; ancak ek ¢aligmalara ihtiyag¢ vardr.

Total tiroidektomi ve RAI ile tedavi edilen hastalar igin. Baslangigtaki tim niiks riski
kategorilerinden hastalar degerlendirildiginde, tedaviye miitkemmel yanit verenlerde niiks
oranlar1 %1—4 bulunmustur.712,729,771,1036,1038—1042 Ozellikle milkemmel yanit elde eden
diistik riskli hastalar incelendiginde, niiks riski %0,2—2"dir. Baglangicta yiiksek riskli olup
miikemmel yanit elde eden hastalarda ise niiks %3—15 oraninda
goriilmiistiir.602,652,712,1042,1045

Tedaviye belirsiz yanit verenlerde, niiks oranlar1 %51046 ile %15-20 arasinda
degismektedir.1043,1047,1048 Tedaviye biyokimyasal olarak inkomplet yanit veren hastalarda
niiks oran1 %2053 arasinda bildirilmistir.1036,1046,1048 Bu kategoride gercek yapisal hastalik
oranlarini belirlemek daha zordur; ¢iinkii biyokimyasal olarak inkomplet yanit siklikla yapisal
olarak inkomplet yanitla birlikte degerlendirilmistir. Bu birlesik grupta niiks oranlar1 %85°e kadar
cikmistir.712,729,1036,1038,1041,1043,1048

RALI verilmeden total tiroidektomi yapilanlar icin. Lobektomi veya RAI verilmeden total
tiroidektomi yapilan tiim hastalar, nadir istisnalar disinda, diisiik veya orta risk grubundadir. Bu
nedenle bu ¢alismalar yliksek niiks riski tasiyan hastalar1 temsil etmez. Miikemmel yanit verenlerde,
Lee ve arkadaslarmin niiks oranin1 %7,4 olarak bildirdigi ¢alisma disinda, tiim ¢alismalarda niiks
oranlar1 %0-1,6 bulunmustur.732,1047,1049,1050

Belirsiz yanit verenlerde niiks oran1 %0-5,6’d1r.732,1036,1042,1047,1049,1050 Tedaviye
biyokimyasal olarak inkomplet yanit ise %0-31,6 oraninda niiks ile
iligkilendirilmistir.732,1036,1042,1047,1049,1050 Yapisal olarak inkomplet yanit kategorisine giren
hastalarin tiimiinde hastaligin devam ettigi goriilmiistiir.732,1036,1042,1049,1050 Sekil 6°’da
gosterildigi gibi, baslangigtaki tiim niiks riski kategorilerinde tedaviye miikemmel yanit gelisenlerde
niiks oranlar1 <%15°tir. Baslangicta diisiik niiks riskine sahip olup tedaviye miikemmel yanit
verenlerde niiks olasilig1 £%2°dir. Baslangicta yiiksek niiks riski olanlarda niiks oranlar1 daha
yiiksektir, %15°e kadar; bu nedenle daha yakin takip gerekebilir; ancak genel olarak bu kategoride
de niiks oranlar1 diisiiktiir ve bu durum, tedaviye mitkemmel yanit siirdiik¢e izlemin azaltilmasini
destekler. Tedaviye belirsiz veya biyokimyasal olarak inkomplet yanit verenlerde ise niiks oranlar1
belirsiz yanit i¢in %20’ye, biyokimyasal olarak inkomplet yanit i¢in %53 e kadar bildirilmistir. Bu
veriler, biyokimyasal ve goruntuleme ile takibin strdirtlmesini desteklemektedir. Tg ve/veya TgAb
diizeyleri stabil olanlarda goriintiileme siirdiiriilmelidir. Buna karsilik Tg veya TgAb titreleri
yiikselenlerde, girisim gerektirecek ilerleyici yapisal hastaligi degerlendirmek i¢in kesitsel
goriintiileme veya PET/BT dahil ek goriintiileme yapilmalidir.

Lokorejyonel rezidiiel, klinik olarak niiks etmis veya ilerleyici DTK kanit1 oldugunda ne
zaman ve ne tiir tedavi uygulanmahdir?
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1. Yeniden ameliyat gereken durumda, tedavi amagli kompartmantal veya odaklanmis santral
ve/veya lateral boyun operasyonu yapma karari, ¢esitli faktorlerin birlesimine dayanmalidir.
Bunlar 6nceki ameliyatlarin kapsami, yeni hastaligin boyutu ve anatomik yeri, bliyiime hizi,



hastaya ait 6zellikler ve tercihleri ile genel hastalik yonetimi baglamini igerir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

2. Yeniden ameliyat komplikasyonlar1 agisindan yiiksek riskli hastalarda, perkiitan etanol
ablasyonu niiks eden veya rezidiel tiroid kanseri i¢in alternatif bir tedavi olarak
distiniilebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

3. RFA, niiks eden veya rezidiiel tiroid kanserinde alternatif bir tedavi olarak diisiiniilebilir; en
¢ok yarar, yeniden ameliyat komplikasyonlar1 agisindan yiiksek riskli hastalarda beklenir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Baslangi¢ tiimor riskine ve ilk tedaviye verilen yanita bagh olarak, gériintiileme ile saptanan
lokorejyonel persistan veya niiks hastalik PTC hastalarimin %30-40’ma kadarinda goriilebilir. 168
Bireysel hastalar i¢in risk, ATA Niiks Riski ve ilk tedaviye yanit kategorisine gore tahmin edilebilir,
bkz. Oneri 31 ve 51. Ornegin, 2023 yilinda tek merkezde tedavi edilen ve birincil tedaviye
baslangicta miikemmel yanit veren, 2015 ATA kilavuzlarina gore tanimlanmais, ardisik 2302 DTK
hastasini igeren bir ¢galigmada, medyan 6,3 yillik takipte 32 hastada, %1,4, niiks gelismistir. Klinik
niiks oranlar1 sirastyla PTC, FTC, OTC ve PDTC i¢in %1,3, %1,8, %10 ve %14,3 olarak
bulunmustur.1051 En az total tiroidektomiyi iceren ilk rezeksiyon sonrasinda, yeniden ameliyat
gerektiren lokorejyonel niiks paternleri literatiirde degiskendir; yakin tarihli raporlarin ¢cogu,
niikslerin biiyiik kisminim lateral boyunda gelistigini bildirmektedir, %66—78.1052—1055 Tiroid
lobektomisi yapilan hastalarda niiks siklikla kars1 lobda, %35-56, ve lenf nodlarinda, %44—65,
goriiliir.325,346,349,1056 Persistan veya niiks eden hastalik lokal invazyona yol agabilir ve hem
hasta hem klinisyen agisindan 6nemli kaygi kaynagidir.1057 Bununla birlikte, gesitli gézlemsel
calismalar, diisiik hacimli niiks nodal hastaligin yavas seyirli olabilecegini ve aktif izlemle
yaklagilabilecegini diisiindiirmektedir; ancak bu serilerdeki bazi lezyonlar malign degildir.739,1058
Boyunla sinirli rezidiiel veya niikks DTK hastalarina yaklagim Sekil 7°de gosterilmistir.

Onceki ATA kilavuzlarinda, niiks lenf nodunun boyutu cerrahi girisimi diisiinmede temel belirleyici
olmustur. Santral boyunda en kisa ¢ap1 >8 mm veya lateral boyunda >10 mm olan metastatik lenf
nodu varsa, yeniden ameliyat strekli izleme tercih edilmistir. Bu boyutlar, goriintiilemede siipheli
kabul edilebilecek en kiigiik degerleri temsil ettikleri i¢in se¢ilmistir. Bu Onerilere dayanarak Lang
ve arkadaslari, santral kompartman lenf nodu boyutunun, yeniden yapilan CLND’de onkolojik
sonuglar ve morbidite tizerindeki etkisini incelemistir. 1055 Yeniden ameliyat yapilan 130 hastay1
iceren bu geriye doniik ¢calismada, en kisa ¢ap1 >15 mm olan santral kompartman lenf nodlar1, daha
kiiciik hastalig1 olanlarla karsilastirildiginda, biyokimyasal olarak inkomplet yanit i¢cin bagimsiz risk
faktorii bulunmustur; <10 mm ve 10—15 mm hastalik gruplar1 arasinda fark saptanmamistir. >15
mm hastali1 olanlarda rekiirren laringeal sinir tutulumu daha sik ve gecici, ancak kalic1 olmayan,
ses teli parezi orani daha yiiksektir. Bu bulgular, santral boyun i¢in 6nceki 8 mm esiginin potansiyel
olarak {15 mm’ye ¢ikarilabilecegini diisiindiirmektedir. Boyundaki niiks hastalik i¢in yeniden
ameliyat uygun mu sorusunu belirlerken boyuta ek olarak ¢ok sayida faktor dikkate alinmalidir;
bunlar arasinda metastatik lenf nodlarinin komsu hayati yapilara yakinligi ve ses tellerinin
fonksiyonel durumu yer alir. Hastanin eslik eden hastaliklar1, motivasyonu ve duygusal kaygilar1 da;
primer timore ait 0zelliklerle birlikte, yiksek dereceli histoloji, Tg diizeyinin iki katia ¢ikma
siresi, RAI aviditesi ve 18FDG-PET aviditesi, degerlendirilmelidir. Is birligine dayal: disiplinler
aras1 yonetim ortaminda, metastatik lenf nodlar1 uygun sekilde se¢ilmis ve bilgilendirilmis
hastalarda seri klinik ve radyolojik izlemle progresyon agisindan takip edilebilir. Progresyon
gbzlenirse cerrahi veya diger kurtarici girisimler genellikle onerilebilir. Hastalik stabil kalirsa izlem



siirdiiriilebilir. izlem mi yoksa girisim mi yapilacagma iliskin kararlar, hasta ile ortak karar verme
temelinde ve deneyimli multidisipliner bir ekip esliginde alinmalidir.

Hacimli ve/veya invaziv niiks hastalik genellikle en iyi cerrahi ile tedavi edilir.321,1059-1062
Boyundaki niiks nodal hastalik i¢in cerrahi dnermeye iliskin degerlendirme iki alani
karsilastirmalidir: 1 revizyon cerrahisinin artmus riskleri ve 2 makroskopik nodal hastalik igin
rezeksiyonun optimal tedavi olmasi. Bu karar siirecindeki 6nemli unsurlardan biri, agirlikli olarak
referans merkezlerde bulunan, yeniden tiroid kanseri cerrahisi yapma konusundaki uzmanligin
mevcut olmasidir. Servikal lenf nodu niikslerini cerrahi ile tedavi etme karari, uzak hastalik varligi
ve progresyon olup olmadig1 dikkate alinarak verilmelidir. Ilerleyici uzak hastalik varhgmnda bile,
semptomlar1 hafifletmek ve/veya aerodigestif yol tikaniklig1 ya da invazyonunu 6nlemek amaciyla
yeniden lenfadenektomi endike olabilir. Bu kadar karmasik hastalarda bakimin disiplinler arasi
koordinasyonu temel 6nemdedir. Risk ve yararlar tartilirken hasta goriisii ve tercihleri ¢ok
onemlidir.302 Sitolojik dogrulama, eger bulgular yonetimi degistirmeyecekse, ertelenebilir.
Resezeksiyon dncesi radyolojik anormalliklerin sitolojik dogrulamasi genel olarak onerilse de, her
olguda gerekli ya da mumkin olmayabilir; 6rnegin biiylime veya semptomlar nedeniyle malignite
olasilig1 ¢cok yiiksek kabul edilen radyolojik bulgular ya da biyopsiyi gii¢lestiren veya imkansiz
kilan lezyon yerlesimleri.

Serum Tg yiiksekliginden ¢ok goriintiileme ile saptanan klinik olarak belirgin makroskopik nodal
hastalig1 olan hastalarin ¢ogunda yeniden ameliyat en uygun yonetimdir; bu nedenle cerrahi
yaklagimi planlamak i¢in ayrintili anatomik karakterizasyon kritik 6nemdedir.240,241,629
Revizyon cerrahisinin artmus riskleri goz oniine alindiginda, agik bigimde tanimlanmis teknik bir
hedef zorunludur. Cerrahi riskler, niiksiin/hedef nodun tam yerlesimi ve ilgili cerrahi alanin daha
once ne dlgiide manipiile edildigine gdre belirlenir. Ornegin tiroidektomi sonrasi santral
kompartman lenf nodu nikslerinde riskler artmustir; buna karsilik daha 6nce tek nod ¢ikarilmus,
berry-picking, hastalarda lateral boyun diseksiyonundaki riskler genellikle daha diisiiktiir. Hastalik
hedefi, yiiksek ¢oziiniirliiklii anatomik incelemelerle, 6rnegin ultrason veya kontrastli BT, ve PET
veya yalnizca RAI sintigrafisi yerine 18FDG-PET/BT ya da RAI-SPECT/BT ile tanimlanmalidir;
bdylece en 1yl ameliyat dncesi planlama yapilabilir. Uygun oldugunda, cerrahi 6ncesinde nodal
niiksii dogrulamak amaciyla sitoloji ve aspirasyon érneginde Tg 6l¢iimii i¢in ultrason esliginde I1A
yapilmalidir.

Berry-picking ile niiks riskinin arttig1 bilindiginden, hem ilk tedavide, bkz. Oneri 20,1063,1064 hem
de miimkiin oldugunda yeniden ameliyatta kompartmantal diseksiyon Onerilir; daha 6nce
kompartmantal diseksiyon yapilan alanlarda gelisen niiksler, nod tasiyan dokular ¢ikarilmis oldugu
icin, cogu kez formal lenfadenektomiye uygun degildir. Bu nedenle planlanan yeniden diseksiyon,
onceki cerrahi ve/veya radyoterapiye bagl skar/anatomik bozulma ve komplikasyon olasilig1
baglaminda, cerrahin islem giivenligine dair degerlendirmesine gore daha smirli olabilir. Revizyon
lateral boyun diseksiyonu Levels II, III, IV ve bazen V’i kapsar; 6zellikle daha 6nce eksik
kompartmantal diseksiyon yapilmigsa. Yeniden santral boyun diseksiyonu genellikle en az bir
paratrakeal bolge ile prelarengeal ve pretrakeal alt kompartmanlari igerir. Bilateral santral boyun
diseksiyonu, bilateral rekiirren sinir hasar1 ve kalic1 hipoparatiroidizm riskleri nedeniyle, yalnizca
boynun her iki tarafinda da niiks gerektiginde onerilmelidir. Giincel yanit siniflandirmasina gore
bildirilen modern serilerde, yeniden cerrahi sonrast %27—63 miikemmel yanit, %5,7-13,3
biyokimyasal olarak inkomplet yanit, %10—44 yapisal olarak inkomplet yanit ve %8,6—30 belirsiz
yanit elde edilmistir.1065—-1067 Hasta yas1 >45 yil, agresif histoloji ve ilk rezeksiyonda LNR >0,6,



yeniden ameliyat sonrasi inkomplet yanit i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.1067 Bu
raporlarda kalic1 hipoparatiroidizm riski %0-5,9, kalic1 ses teli parezisi riski ise %0-1,3 arasinda
bildirilmistir; bu da uzman ellerde yeniden santral kompartman cerrahisinin giivenli oldugunu
disiindiirmektedir.

Metastatik lenf nodu bulunan hastalarda perkiitan etanol ablasyonu, niiks DTK i¢in cerrahi dis1
hedefe yonelik tedavi olarak kullanilmistir. Niiks hastalikta perkiitan etanol ablasyonu ile cerrahiyi
karsilastiran ileriye doniik ¢alismalar bulunmamakla birlikte, 1618 hastay1 iceren 27 ¢aligmanin
meta-analizi, cerrahinin basar1 oranini %94,8, perkiitan etanol ablasyonunun ise %87,5 olarak
bildirmis; ancak cerrahiye bagh komplikasyonlarin biraz daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.1068
Perkiitan etanol ablasyonu, klinik ekibi kompartmantal yaklasim yerine tek bir lezyona
yonelttiginden, yeniden cerrahi yine de nitks DTK hastalarinda birinci basamak tedavi olarak kabul
edilmektedir. Yeniden cerrahide oldugu gibi, perkiitan etanol ablasyonu da en iyi bu teknikte uzman
klinisyenlerce uygulanmali ve tercihen IIA ile sitolojik olarak dogrulanmis hastalikta kullanilmalidir.

Yayimlanan ¢aligmalarin ¢ogu, daha 6nce boyun diseksiyonu ve RAI tedavisi gormiis hastalarda
perkiitan etanol ablasyonuyla sinirlidir ve lenf nodunda iIA ile dogrulanmis DTK bulunan bireylere
yoneliktir. Bugiine kadarki en biiyiik ¢alisma, metastatik PTC’li lenf nodlar1 igin etanol enjeksiyonu
ile tedavi edilen 44 hastay1 icermis; medyan 11,3 yillik takipte hastalarin %80’ inde lokal kontrol
saglandigin1 ve major komplikasyon olmadigmi gdstermistir.1069,1070 Onceki ablasyon
bolgesinde 10 hastada 13 niiks lezyon gelismis, %19 niiks; bunlarin ¢ogu lateral boyunda
bulunmustur. Bagka bir ¢alisma, ortalama 65 aylik takipte 37 lenf nodu ablasyonu yapilan 25
hastay1 geriye doniik incelemistir.1071 Lenf nodlarmin ¢cogu kiiciilmiis ve %46°s1 tamamen
kaybolmustur. Serum Tg diizeyleri hastalarin cogunda azalmis ve TgAb negatif

hastalarin %82’sinde kabul edilebilir araliga, <2,4 ng/mL, girmistir. Ciddi veya uzun dénem
komplikasyon goriilmemistir. Bir seride, etanol enjeksiyonu sonrasi kalic1 yanitlar bildirilmis; 71
lezyonun %87 sinin ortalama 40,5 ayda tamamen yanit verdigi belirtilmistir. Bagka bir ¢calismada
ise 74 aylik ortalama takipte ablasyon uygulanan 46 lezyonun %75,6’sinda kii¢lilme veya
biliylimeme goriilmiistiir.1072,1073 Yine uzun donem komplikasyon bildirilmemistir. Bazi
hastalarda birden fazla perkiitan etanol ablasyonu gerekmistir. Bu geriye doniik ¢alismalar ve
derlemeler, perkiitan etanol ablasyonunun; anestezi riski yiiksek, hastalik yataginda ¢ok sayida
onceki ameliyat1 bulunan veya dnceden boyun isinlamasi almis, dolayisiyla cerrahi igin koti aday
olan hastalarda diisiintilmesi gereken giivenli bir islem oldugunu diisiindiirmektedir.

Niiks DTK tedavisi i¢in lokal anestezi altinda RFA uygulamasi da son birkag yilda bildirilmistir.
Beklenecegi gibi ¢aligmalarim biiyiik gogunlugu geriye doniiktiir. Ortalama en biiyiik cap1 0,8-1,4
cm olan nodiillerde, kisa donem sonuglarda, takip siiresi 21-36 ay, RFA ile ortalama hacim
kiculmesi %95-98 arasinda bildirilmis; metastatik odaklarin %61-94’tinde tam kaybolma
saglanmistir. 1074—1078 Guncel bir meta-analiz, RFA sonrasi serum Tg diizeyinde azalma oldugunu
gostermistir; RFA sonrast serum Tg diizeylerindeki azalma i¢in birlesik oran %71,6 [GA %63,5—
79,7] bulunmustur.1079 Chung ve arkadaslari, 29 hastadaki 46 niiks DTK lenf nodunda, medyan en
biyuk cap 0,84 cm —0,47, ortalama 80 aylik takip deneyimini bildirmistir. 1080 Calismada tiimor
hacimlerinde ortalama %99,5 azalma ve son degerlendirmede %91,3 tam tiimor kayb1 gdzlenmistir.
Tg diizeylerinde anlamli azalma olmus ve ge¢ komplikasyon bildirilmemistir.

Choi ve arkadaslari, primer cerrahi sonrast lokal niiksii olan hastalarda RFA, n = 96; %67
santral, %33 lateral, ile revizyon cerrahisi, n = 125; %43 santral, %57 lateral, gruplarinin etkinlik ve
komplikasyon oranlarini karsilagtrmistir. 1081 Egilim skoru ayarlamasindan sonra, niikssiiz



sagkalim oranlar1 iki grup arasinda benzer bulunmustur, p = 0,2; tedavi sonrasi ortalama serum Tg
azalis1 da benzer bulunmustur, RFA p = 0,891 ve cerrahi p = 0,963. Gruplar arasinda islemle iliskili
komplikasyonlar ve ses degisiklikleri agisindan anlamli fark goriilmemistir. Toplam
komplikasyonlar cerrahi grubunda anlamli bigimde daha sik bulunmustur, RFA, n = 7; cerrahi, n =
27; p <0,001; 70 cerrahi hastasinin 13’iinde kalic1 hipokalsemi gelisirken, RFA grubunda higbir
hasta benzer sekilde etkilenmemistir. Perkiitan etanol ablasyonunda oldugu gibi, cogu zaman birden
fazla tedavi seans1 gerekmektedir. Erken komplikasyonlar arasinda rahatsizlik, agri, 1s1 hissi,
hematom ve ses degisiklikleri yer alir.1082 Niiks DTK’de RFA giivenligini degerlendiren meta-
analiz, toplam ve major komplikasyon oranlarini sirastyla %10,98 ve %6,71 olarak bildirmistir.1083

Hem perkiitan etanol ablasyonu hem de RFA, en ¢ok yiiksek cerrahi riskli hastalarda yararl
goriinmektedir; metastatik hastaligin rezeksiyonuna esdeger alternatifler olarak degil.1082,1084
Servikal lenf nodu metastazlarmin tedavisinde ultrason esliginde lazer ablasyonuna iligkin 6n
bulgular da bildirilmistir.1085—-1087 Kiiciik lezyonlar baglaminda gozlem ile bu minimal invaziv
teknikleri karsilastiran randomize ¢alisma heniiz yoktur. En uygun kullanim alanlarini belirlemek
icin bu tiir ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica radyolojik yanitin yorumlanmasina ve bu tekniklerin
izleme gore Ustiin olup olmadigma dair daha fazla deneyim gereklidir.

izole servikal lenf nodu metastazlarinin tedavisinde RAI kullanilmal mi?

« ONERI 53

Saptanmis izole servikal lenf nodu metastazlar1 i¢in ek RAI tedavisi, lokal tedavi uygulandiktan
sonra veya lokal tedavi miimkiin degilse diisiiniilebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Hirsch ve arkadaslari, cerrahi ve RAI ile ilk tedavi sonras1 biyokimyasal/yapisal olarak inkomplet
yanit1 bulunan, uzak metastazi olmayan DTK hastalarinda ikinci bir RAI tedavisinin etkisini geriye
dontik olarak incelemistir.1088 Biyokimyasal olarak inkomplet yanit kohortunda, degerlendirilebilir
verisi olan 60 hastanin 44’iinde, %73,3, ikinci RAI tedavisinden 1-2 yil sonra Tg diizeyi halen
yiiksek bulunmustur. Tek bagina RAI ile tekrar tedavi edilen yapisal olarak inkomplet yanit
kohortunda, medyan lezyon boyutu 11,6 mm, ikinci RAI tedavisinden 1-2 yil sonra stimiile veya
stimiile edilmemis Tg diizeylerinde anlamli degisiklik olmamaistir. 47 hastanin 3’iinde, %17,6, ikinci
RAI dozu sonras1 1-2 yillik goriintiileme takibinde nodlarin kayboldugu goriilmiistiir. Geri kalan 44
hastanin 10°unda, %22,7, lokorejyonel yapisal progresyon, 2’sinde, %4,5, nodiil boyutunda
kiiclilme ve 26’sinda, %59,0, stabil hastalik gézlenmistir. Bu veriler, biyokimyasal veya yapisal
olarak persistan lokorejyonel hastaligi olan DTK hastalarinda ikinci bir RAI tedavisinin yararinin
smirli oldugunu diisiindiirmektedir. Hung ve arkadaslari, niiks veya persistan hastalik i¢in yeniden
ameliyat sonras1t RAI kullanimin1 geriye doniik olarak degerlendirmistir. 1089 Yeniden ameliyat
yapilan 102 hastanin 50°si, %49,0, ek RAI almistir. Caligilan tiim zaman noktalarimda medyan Tg
diizeyleri, yeniden ameliyat art1 RAI grubu ile yalnizca yeniden ameliyat grubu arasinda benzerdir;
ameliyat Oncesi Tg sirastyla 3,3 ng/mL ve 2,4 ng/mL; ameliyat sonras1 Tg 0,6 ng/mL ve 0,2 ng/mL;
RAI sonras1 Tg 0,5 ng/mL ve 0,2 ng/mL; tiim farklar anlamsizdir. Yeniden ameliyat sonrasi1 yapisal
niiks, yeniden ameliyat art1 RAI grubunda 50 hastanin 18’inde, %36, ve yalnizca yeniden ameliyat
grubunda 52 hastanin 10’unda, %19, goriilmistiir. Klinikopatolojik 6zellikler ve yeniden ameliyat
oncesi Tg diizeyleri hesaba katilan ¢cok degiskenli analizde, yeniden ameliyat sonras1 RAI
uygulanmasi ikinci bir yapisal niiks orani ile iligkili bulunmamis; bu yaklagimin yararmin smirlh
oldugu diisiintilmiistiir. Piccardo ve arkadaslari, DTK niiksii i¢in yeniden ameliyat sonras1t RAI
uygulamasinin, baskilanmis Tg >1 ng/mL olan hastalarda daha iyi progresyonsuz sagkalimla



anlaml1 bigimde iliskili oldugunu bulmustur.1090 Bu 6neriyi destekleyen kanitlarin diisiik kalitede
oldugu ve tekrarlayan RAI’nin hangi hastalarda uygun olabilecegini belirlemek i¢in ileriye doniik
calismalarin yararh olabilecegi unutulmamalidir.

izole servikal nod metastazlarinda eksternal beam radyoterapi kullanilmah mi?

« ONERI 54

IMRT ve stereotaktik radyasyon gibi modern tekniklerle uygulanan EBRT, cerrahi olarak
cikarilamayan lokorejyonel niikslerde veya ekstranodal yayilim ya da yumusak doku tutulumu
oldugunda diisiintilebilir.

(Kosullu 6nerti, diisiik kesinlikte kanit)

Stereotaktik beden radyoterapisi, SBRT, izole metastatik odaklarin tedavisinde kullanilabilir; ancak
rezeke edilebilir lenf nodu metastazi olan hastalarm ¢ogunda rolii yoktur. Oneri 44°te ayrmtilt
olarak agiklandig1 gibi, IMRT ve stereotaktik radyasyon gibi modern tekniklerle uygulanan EBRT;
cerrahi olarak ¢ikarilamayan, diger lokal tedavilere veya RAI’ye yanit vermeyen ya da 6zellikle
uzak hastalik kanit1 bulunmayan hastalarda, ekstranodal yayilim veya yumusak doku tutulumu varsa
lokorejyonel niikslerde diistiniilmelidir. Bu durumda radyasyon kullanimini destekleyen veriler
Oneri 44°te ayrintili olarak tartisilmustir. Ses, yutma, beslenme ve cilt degisiklikleriyle ilgili yan
etkiler dikkate alinmalidir.

Lokorejyonel ve/veya uzak metastazlar icin RAI tedavisinde hangi hazirhik ve dozlama
stratejileri kullamilmahdir?

« ONERI 55

A. >70 yasindaki veya bobrek yetmezligi olan hastalarda, toksisite sinirlarini asma potansiyeli
yiiksek olan, ampirik olarak verilen >5,5 GBq, 150 mCi, 1311 dozlarindan kaginilmalidir. Bu
hastalarda, >5,5 GBq, 150 mCi, dozlar diisiiniiliiyorsa, RAI uygulanmadan &nce giivenligi
dogrulamak i¢in dozimetri ile degerlendirme yapilmalidir.

(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

B. Verilecek aktivitenin >5,5 GBq, 150 mCi, olarak diisiiniildiigli lokorejyonel veya metastatik
hastaligi1 olanlarda, dozimetri rehberliginde RAI, lezyonel veya maksimum tolere edilebilir aktivite
yaklasim, diisiiniilebilir.

(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

C. Uzak metastatik hastalig1 nedeniyle RAI ile tedavi edilen hastalarm hazirlanmasinda, thTSH ile
yiikseltilmis TSH veya LT4 kesilmesi kullanilabilir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Lokorejyonel veya uzak metastaz tedavisinde optimal terap6tik aktivite halen
tartigmalidir.760,1091-1094 Genel olarak aktivite secimi i¢in, goriintiilemeye uyarlanmais, riske
dayali sabit dozlama ya da MTA veya lezyonel dozimetri yontemlerini iceren dozimetrik
yaklagimlar kullanilmaktadir.781,1095-1100 Sabit dozlama stratejisinin temel avantaji gorece kolay
ve dogrudan uygulanabilir olmasidir; lezyonel dozimetri ise hastanin 6zgiin tiimor yiikii ve
fizyolojisine dayali olarak biyolojik olarak yonlendirilmis aktivitenin daha hassas verilmesine
olanak saglayabilir. MTA dozimetri yaklasiminda, seri kan drneklemesi ve/veya goriintiileme ile
giivenle verilebilecek maksimum aktivite belirlenir; bu sinir ampirik olarak kana >2 Gy, 200 rad, ve
uygulamadan 48 saat sonra tim viicutta >4,44 GBq, 120 mCi, tutuluma yol agmayan doz olarak
tanimlanmigtir; yaygin akciger metastazi olanlarda bu sinir 2,96 GBq, 80 mCi, kabul edilir.781,875



Lezyonel dozimetri yaklagiminda ise tedavi Oncesi goriintiileme kullanilarak tiroid kalintilarina
veya metastatik odaklara 6ngoriilen radyasyon dozu regete edilir.1101 Bobrek yetmezligi
olanlarda,1102,1103 ¢ocuklarda,1104,1105 ileri yas hastalarda, >70 yas, ve/veya yaygin pulmoner
ya da kemik metastazi olanlarda dozimetri ile aktivite belirleme tercih edilmektedir.

Bu yontemler arasindaki sonuglar1 karsilastirmak giictiir ve optimal yaklasimi tanimlayan ileriye
doniik randomize bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bir geriye doniik ¢caligma, lokorejyonel hastaligi
olanlarin ampirik dozlamaya gore dozimetrik tedaviden daha fazla yarar gordiigiini bildirmistir.784
Bagka bir calisma, ampirik doz basarisizligindan sonra dozimetrik maksimum aktivite verilmesinin
etkinliginin arttigini géstermistir. 1106 Daha yiiksek aktiviteleri savunanlar, tiimor kitlesi bagina
toplam tutulum ile sonug arasinda pozitif iligki oldugunu belirtirken1107, digerleri bu iliskiyi
dogrulamamistir.1108 Deandreis ve arkadaslarinin calismasi, MTA rehberli dozimetri ile ampirik
tedavi arasinda esdeger genel sagkalim yarar1 géstermistir; ancak geriye doniik tasarim ve calisma
popiilasyonlari arasindaki biiyiik farkliliklar nedeniyle bu veriler sinirlidir.1109,1110 Belirli
durumlarda, 6rnegin Cernobil sonrasi radyasyona bagli DTK hastalarinda, metastatik hastaligi olan
yiiksek riskli hastalarda bile radyoiyot tedavisi iyi sonuglarla iligkili olabilir.1111 Kuramsal olarak
1241 PET ve 1231/1311 SPECT gibi gelismis goriintiileme yontemleri, dozimetrik yaklagimlarin
dogrulugunu artirma potansiyeline sahiptir.1112,1113 Cok zaman noktali dozimetride maliyet ve
lojistik sorunlar g6z 6niine alinarak basitlestirilmis dozimetri yontemleri de
onerilmistir.1112,1114,1115 Bunlar genellikle, 1231, 1241 veya 1311’nin tanisal dozundan sonra tek
zaman noktal basitlestirilmis 6l¢iim kullanarak maksimum tolere edilebilir dozu tahmin eder. RAI
tedavisinin etkinligi, neoplastik odaklara verilen ortalama radyasyon dozuna ve tiimoriin
radyosensitivitesine baglidir.1116 Radyosensitivite; i daha geng hastalarda, i1t PTC veya FTC’ye
bagli kii¢lik metastazlar1 olanlarda ve/veya iii RAI tutulumu olup 18FDG PET tutulumu olmayan ya
da diisiik olanlarda daha yiiksektir.

Yaygin olarak, kana 200 rad, cGy, olarak tanimlanan maksimum tolere edilebilir absorbe radyasyon
dozu, ampirik tedavi verilen 6nemli sayida hastada asilabilmektedir. Bir ¢alismada, dozimetri
hesaplamalarina gére RAI ile tedavi edilen hastalarin %1-22’sinde, eger 3,7-11,1 GBq, 100-300
mCi, 1311 ampirik olarak verilseydi, MTA teorik olarak asilmis olacakt1.783 Baska bir ¢caligma,
ampirik olarak verilen 7,4 GBq, 200 mCi, dozun <70 yas hastalarin %8-15’inde ve £70 yas
hastalarin %22-38’inde MTA’y1 asacagini gostermistir.782 Ampirik 9,25 GBq, 250 mCi,
uygulanmasi, <70 yas hastalarin %22’sinde ve {70 yas hastalarin %50’sinde MTA nin agilmasina
yol agacakti. Bu tahminler, 6zellikle yasl hastalarda ve bobrek yetmezligi olanlarda, ampirik

olarak >3,7-5,55 GBq, 100—150 mCi, aktivitelerin uygulanmasinda dikkatli olunmasi gerektigini
gostermekte ve bu hastalarda dozimetri rehberli tedaviyi desteklemektedir. Hastalar, Oneri 39-43’te
belirtildigi tizere, RAI’nin olas1 risk ve yararlari konusunda bilgilendirilmelidir. Doz, zamanlama ve
hazirliga iliskin kararlarin tlimii ortak karar verme siireciyle alinmalidir; ¢ilinkii hastalarin 6nemli
kaygilar1 olabilir.

Uzak metastazli hastalar geleneksel olarak RAI tedavisine tiroid hormonu kesilerek hazirlanmig

olsa da, birgok hasta i¢in rhTSH alternatif olarak kullanilabilir. Tyatrojenik hipotiroidinin riskli
olabilecegi eslik eden hastaliklar1 bulunan secilmis hastalarda, RAI hazirlig1 i¢in thTSH 6nerilmistir;
bunlar arasinda serum TSH’lerini yiikseltemeyen hipofiz hastalar1 ve tedavinin geciktirilmemesi
gereken hastalar yer alir. Genel olarak, bu hastalara, tiroid hormonu kesilerek hazirlanmis olsalardi
verilecek aktivite ile ayni veya daha yiksek aktivite verilmelidir. Bu aktivite se¢imi, tiroid hormonu
kesilerek hazirlanan hastalarda metastaz saptanmasinin thTSH’ye gore daha fazla oldugunu



gosteren ¢alismalarla desteklenmektedir.1117,1118 Bir metastatik lezyona verilen radyasyon miktart,
tiroid hormonu kesilmesi ile thTSH hazirlig1 arasinda farkli olabilir; ancak kritik ve kritik olmayan
organlara verilen radyasyon da farkli olabilir. Plyku ve arkadaslari, her iki uyarim yontemini de dort
hastada uyguladiklar1 bir ¢calismada, normal dokulardaki absorbe radyasyon dozlarinda belirgin
farklar gostermistir.1118 Bu bulgular ileri ¢alismalar1 gerektirmektedir.

Uzak metastatik hastaligin tedavisinde, tiroid hormonu kesilmesi ile rhTSH aracilt hazirligi
karsilastiran randomize kontrollii ¢alisma yoktur; ancak bu baglamda rhTSH kullanimini bildiren
randomize olmayan c¢aligma sayis1 giderek artmaktadir.1119 Gomes-Lima ve arkadaslari, 55
hastalik geriye doniik kohort ¢alismasinda, thTSH ve tiroid hormonu kesilmesi ile hazirlanan
metastatik DTK hastalarinda benzer sagkalim gostermistir.1120 Kiigiik karsilastirmali ¢aligmalar,
metastazlara verilen radyasyon dozunun rhTSH ile, tiroid hormonu kesilmesine gore daha diisiik
olabilecegini diisiindlirmiistiir.1118,1121 Bu olgu sunumlar1 ve serilerin ¢ogu, thTSH aracili RAI
sonrasi hastalikta stabilizasyon veya iyilesme bildirse de, bu hazirligin etkinliginin tiroid hormonu
kesilmesi ile karsilastirilabilir olup olmadigi net degildir. Asir1 veya uzun siiren TSH yiikselmeleri,
metastatik hastaligin tiimor biiylimesi ve hacminde akut artisa yol agabilir.1122,1123 Beyin
metastazlar1 veya omurilik ya da vena cava superiora yakin metastazlarda sisme, norolojik islevi
bozabilir veya superior vena cava sendromuna yol agabilir. Beyin veya spinal kanal metastazi
saptanirsa, akut tiimor sigsmesi riskini azaltmak i¢in RAI 6ncesinde EBRT ve yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi dnerilir, bkz. Oneri 79. RAI’den dnce ve sonra zamanlama agisindan,
deksametazon 2—4 mg, thTSH ve RAI uygulamasindan 612 saat 6nce ya da 10-12 glnlik tiroid
hormonu kesilmesi sonrasinda baslanarak her 8 saatte bir verilebilir; steroid dozlar1 i tedaviden
sonra 1 hafta i¢inde, ii rhTSH uygulanmasindan 4872 saat sonra veya iii tiroid hormonu kesilmesi
kullanilmigsa tiroksin tedavisi yeniden baslatildiktan 72 saat sonra azaltilarak kesilebilir.1119 Bu
zor durumlarda, tiroid hormonu kesilmesinden sonra gelisen endojen TSH ylikselmesinin derecesi
ve siiresini, serum TSH diizeylerini izleyerek azaltmak diistiniilmelidir. Genel olarak TSH 30-50
mU/L diizeyine ulasildiginda yeterli RAI tedavisinin uygulanabilecegi kabul edilir. Tiroid hormonu
kesilmesi kullanildiginda, TSH yiiksekliginin siiresini azaltmak i¢in LT4 tedavisi RAI
uygulandiktan hemen sonra 6nerilmelidir.

Pulmoner metastazh hastalarda hangi RAI dozlama stratejileri kullamilmahdir?

« ONERI 56

A. Pulmoner mikrometastazlar RAI ile tedavi edilebilir ve hastalik RAI tutmaya ve klinik olarak
yanit vermeye devam ettigi slirece bu tedavi tekrarlanabilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

B. Pulmoner mikrometastazlarda RAI dozu ya ampirik olarak, 3,7-7,4 GBq, 100-200 mCi,

veya >70 yas hastalar igin 3,7-5,55 GBq, 100-150 mCi, ya da 48. saatte tim viicut tutulumu 2,96
GBgq, 80 mCi, ve kemik iligine 200 cGy ile smirlanacak sekilde dozimetri ile tahmin edilmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

C. Radyoiyot tutan makronoduler metastazlar RAI ile tedavi edilebilir ve objektif yarar
gosterildiginde tedavi tekrarlanabilir. RAI dozu ya ampirik olarak, 3,7-7,4 GBg, 100-200 mCi,
veya >70 yas hastalar i¢in 3,7-5,55 GBq, 100-150 mCi, verilebilir ya da tim viicut tutulumu 48.
saatte 2,96 GBq, 80 mCi, ve kemik iligine 200 cGy ile sinirlanacak sekilde tiim viicut dozimetrisine
gore belirlenebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)



Pulmoner metastazli hastalarda tedavi kararlar1 i¢in temel dlgiitler sunlardir: i metastatik lezyonlarin
boyutu, 6rnegin tipik olarak akciger grafisinde saptanan makronodiiler, genellikle BT de goriilen
mikronodiiler veya BT ¢oziiniirliigiiniin altinda kalan lezyonlar; ii RAI aviditesi ve, uygulanmissa,
onceki RAI tedavisine yanit; iii metastatik lezyonlarin stabil olup olmamasi.1124 Yiiksek aktiviteli
tedavinin nadir komplikasyonlar1 arasinda pulmoner pndémonit ve fibrozis vardir; bunlar agir hatta
oliimciil olabilir. 1125 Yaygin pulmoner tutulumlu hastalarda bu riskleri azaltmak icin, 48. saatte
tiim viicut tutulumu 2,96 GBq, 80 mCi, ve kemik iligine 200 cGy sinirtyla terapotik aktivite
seciminde dozimetri diisiiniilmelidir.875 Pulmoner fibrozis siiphesi varsa, uygun araliklarla
solunum fonksiyon testi yapilmali ve ilgili uzman goriisii alinmalidir. Pulmoner fibrozis, metastatik
hastaligin RAI ile yeniden tedavi edilmesini siirlayabilir.1126

RALI tutan pulmoner mikrometastazlari, <2 mm, genellikle BT de goériilmez, olan hastalar, 1311
tedavisinden sonra tam remisyon orani en yiiksek grubu olusturur.1127—1130 Bu hastalar, hastalik
RAI tutmaya ve klinik olarak yanit vermeye devam ettigi, ayrica pulmoner yan etkiler gelismedigi
stirece, 6-12 ayda bir RAI ile tedavi edilebilir ve yeniden tedavi edilebilir.

Iyot tutan makronodiiler pulmoner metastazlar da RAI ile tedavi edilebilir. Dikkate alinmasi
gereken faktorler hastaligin tedaviye yaniti, hasta yasi ve bagka metastazlarin olup
olmamasidir.1127,1128 Soliter pulmoner metastazi olan hastalarda cerrahi rezeksiyon veya
radyasyon tedavisi diisiiniilebilir; ancak cerrahinin risk-yarar orani net degildir.

Klinik yanit i¢in kesin bir tanim yapmak giictiir; ¢linkii hastaligin sunumu ve tedaviye yanit1 biiyiik
degiskenlik gosterir. RAI’ye anlamli yanit genel olarak, serum Tg diizeyinde ve/veya yapisal olarak
gorilebilen hastaligin boyutunda veya biiyiime hizinda belirgin azalma olarak kabul edilir. RAI
tutulumu diismedigi halde serum Tg diizeyinde azalma olmas1 veya ayni1 anda tiimor boyutunda
artis olmasi, kanserin RAI’ye direngli oldugunu ya da tedavinin yetersiz kaldigmi diistindiiriir.
Ozellikle kemikte yaygin metastaz varliginda, ek RAI tedavileri progresyonu gegici olarak
yavaglatabilir; ancak kiir saglamasi olas1 degildir ve kemik iligi baskilanmasi ile pulmoner fibrozis
riskleri, tekrarlayan RAI uygulamalar1 diisiiniiliirken dikkat gerektirir. Mutlak notrofil sayis1 ve
trombosit sayilari kemik iligi baskilanmasinin, karbon monoksit difiizyon kapasitesini de iceren
solunum fonksiyon testleri ise pulmoner toksisitenin gostergeleri olabilir. RAI’ye direngli hastalik
gelistiginde baska yaklasimlar kullanilmalidir, bkz. Oneri 59.

Yiiksek Tg diizeyine ragmen tanisal WBS negatif olan hastalarda RAI’den uzun dénem yarar
saglama olasilig1 diisiiktiir.1131 Ampirik tedavi sonrasi serum Tg diizeylerinde bir miktar azalma
gorilebilse de, bir analiz bu goriisii desteklemek i¢in yeterli kanit bulunmadigi sonucuna
varmistir. 1132 Yapisal hastaligi olup tanisal WBS’si negatif olan hastalarm kiiciik bir geriye doniik
serisinde, ek RAI tedavisi hastalarin %44 tinde hastaligin stabil kalmasi, %56’sinda ise yapisal
hastaligin ilerlemesi ile iliskili bulunmustur. 1133

Kemik metastazh hastalarda hangi RAI dozlama stratejileri kullanilmahdir?

« ONERI 57
A. Iyot tutan kemik metastazlarinda RAI, daha iyi sagkalimla iliskilendirilmistir ve kullanilmalidur.
(GUglt 6neri, disiik kesinlikte kanit)

B. Verilecek aktivite ya ampirik olarak, 3,7-7,4 GBq, 100-200 mCi, ya da dozimetri ile belirlenmis
sekilde uygulanabilir.
(Kosullu 6neri, ¢ok diisiik kesinlikte kanit)



Kemik metastazi olan hastalarda RAI genellikle kiir saglamaz; ancak RAI tutan kemik metastazi
olan bir¢ok hasta yarar goriir.1128,1134,1135 131I’nin dozimetri ile belirlenen aktivitesi, ampirik
dozlamaya gore yararli olabilirl 107; ancak bu durum ileriye doniik kontrollii calismalarda
gosterilmemistir. Sagkalimin iyilesmesine ek olarak, RAI alan bazi hastalarda kemik agrisinda
palyasyon da saglanabilir.1136 RAI’ye direngli DTK hastalar1 i¢in Oneri 77 ve 78°de agiklandig1
gibi, RAI tutan kemik metastazlar1 nedeniyle RAI tedavisi uygulanan hastalarda, metastazlar
anatomik goriintiilemede goriiniirse hedefe yonelik lokal tedavi de diistiniilmelidir. Bu 6neri, Wu ve
arkadaglarinin, RAI’ye ek olarak kombine tedavi, cerrahi, EBRT veya diger odak tedavi yontemleri,
uygulanan hastalarda yalnizca RAI alanlara gére daha iyi sonuglar gostermesi ile
desteklenmektedir.1137 Bu hastalarda ayrica, Oneri 78de agiklandig1 sekilde, kemige yonelik
ajanlarla sistemik tedavi de diislintilmelidir.

Tg pozitif, tanisal RAI sintigrafisi negatif hastalarda ampirik RAI ne zaman diisiiniilmelidir?

« ONERI 58

A. Yapisal olarak gosterilebilir hastalik yoklugunda, tiroid hormonu kesilmesi sonrasi stimiile serum
Tg <10 ng/mL veya rhTSH ile <5 ng/mL olan, belirsiz yanit kategorisindeki, hastalar yalnizca tiroid
hormonu tedavisi ile izlenebilir; ek tedavi, zaman iginde serum Tg diizeylerinin yikselmesi veya
yapisal hastalik progresyonuna dair bagka kanitlarin ortaya ¢ikmasi durumuna saklanmalidir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

B. Daha belirgin sekilde yliksek veya hizla ylikselen serum Tg diizeyleri olan ve goriintiileme,
ornegin kesitsel goriintiileme ve/veya 18FDG-PET/BT, girisime uygun timorii gosteremeyen
hastalarda, ampirik, 3,7-7,4 GBq, 100-200 mCi, veya dozimetri ile belirlenmis RAI tedavisi
diistiniilebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

C. Eger ampirik RAI uygulamasindan sonra persistan, rezeksiyona uygun olmayan hastalik lokalize
edilirse ve timorde objektif, belirgin kiiclilme kanit1 varsa, tiimdr tamamen ortadan kalkana ya da
tedaviye yanit vermemeye baslayana kadar tekrarlayan RAI tedavisi diisiiniilebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Bir hastanin ampirik olarak RAI ile tedavi edilmesi gereken serum Tg diizeyi i¢in kabul edilmis
kesin bir esik yoktur. Caligmalar ¢ogu oncelikle, LT4 kesilmesi sonras1 Tg diizeyi $10 ng/mL olan
hastalar1 bildirmistir; rhTSH sonrasi buna karsilik gelen diizeyin 5 ng/mL olabilecegi 6ne
stirtilmiistiir. 1131,1138—1140 Baskilanmis1141 veya stimiile1142 serum Tg diizeyi {5 ng/mL olan
hastalarda, tedavisiz diisiis olasilig1 diisiiktiir ve sonraki yapisal niiks oranlar1 daha ytiksektir. Ayrica
serum Tg diizeyindeki artig, 6zellikle hizliysa, klinik olarak belirgin hastaligin
habercisidir.1143,1144

Serum Tg diizeyleri persistan veya niiks eden hastalig1 diistindiirdiigii halde tanisal RAI WBS
negatifse ve yapisal goriintilleme veya 18FDG PET/BT, hedefe yonelik tedavi, cerrahi, termal
ablasyon, EBRT, alkol ablasyonu, uygulanabilir hastalig1 gostermiyorsa, ampirik RAI, 3,7-7,4 GBq,
100-200 mCi, veya dozimetri ile belirlenmis RAI aktivitesi iki amagcla diisiiniilebilir: i hastaligin
yerini belirlemeye yardimci olmak ve/veya ii saptanamamis hastalig1 tedavi etmek. Bu yaklagim
hastalarin %50’sine kadarinda persistan hastaligin yerini gosterebilir.1139,1145,1146 Bununla
birlikte bildirilen basar1 oranlar1 genis aralikta degismektedir. Tedavi agisindan, tanisal WBS’si
negatif hastalarin yarisindan fazlasinda ampirik RAI sonrast serum Tg diizeylerinde diisiis
goriiliir1140,1147,1148; ancak bu durumda ampirik tedavinin sagkalimi iyilestirdigi



gosterilmemistir. 1131,1138,1139 Tg diizeyi <10 ng/mL olan bazi hastalarda, tedavi olmaksizin Tg
diizeylerinin azalabilecegine dair kanit vardir.713,1094,1138,1141,1144,1149-1153 Ampirik RAI
tedavisinden yarar i¢in en giiclii kanit, genellikle cerrahi veya EBRT ye uygun olmayan ¢oklu
pulmoner metastazlar igin mevcuttur.1138,1154

Radyoiyoda direncli DTK nasil simiflandirihr?

« ONERI 59

A. RAT’ye direngli DTK, OTC dahil, ablasyon veya tedavi dozu RAI almamis hastalarda tani
konulamaz. RAI kriterlerini karsilayan hastalar, durumun belirlenmesi i¢in ablasyon veya tedavi
amacli RAI uygulamasi almalidur.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. RAI’ye direncli DTKsi olan hastalara ek ampirik RAI tedavisi verilmemelidir. Baska tedaviler
disiiniilmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Iyoda direngli DTK yi giiclii bigimde diisiindiiren dl¢iitler sunlardir: i yapisal veya 18FDG-PET
goriintiilemede goriilebilen dogrulanmis hastalik olmasina ragmen, tedavi sonrasi sintigrafide 1311
tutulumu olmamasi, bkz. Oneri 37. Bu durum metastatik DTK nin ilk tedavisi sirasimda veya

sonraki bir RAI uygulamasinda goriilebilir. ve/veya ii tedavi sonrasi sintigrafilerde tutulum gosteren,
uygun sekilde verilmis terapotik RAI uygulamasindan sonra 6 aydan daha kisa siirede hastaligin
ilerlemesi.

RALI tedavisine yanit heterojendir ve bir duyarlilik spektrumu vardir. RAI tedavisine yanit ve
refrakterligin tanimlanmasi konusunda tartigmalar mevcuttur.760,1155 Bu tartismalar yakin tarihli
multidisipliner bir toplant1 ve yayinda 6zetlenmis ve asagidaki ifadeler one ¢ikarilmistir:1156

A. Hastalar1 RAI’ye direngli olarak smiflandirmak i¢in kullanilan 6zellikler, tiimorlerinin RAI’ye
yanit verme olasilig1 konusunda risk smiflamasi yapmak i¢in kullanilmalidir. Bunlar, RAI 6nerilip
onerilmeyecegini zorunlu olarak belirleyen kesin olgiitler olarak goriilmemelidir.

B. RAI’ye direng Ol¢iitleri, i onemli smirliliklar1 ve mevcut literatiirii karistiran teknik sorunlar1 ele
alan ek caligmalar yapildik¢a, i1 RAI goriintiileme teknikleri optimize edilip standartlastirildikca ve
iii rediferansiyasyon tedavileri RAI etkinligini arttirdikca degismeye devam edecektir.

Klinik uygulamada, hastalar ve klinisyenler birlikte, RAI tedavisinin surdirtlmesinin uygun olup
olmadigma karar vermek zorundadir; bu nedenle tedavi planlamasi i¢in bir gerceve sunmak
onemlidir. Metastatik DTK hastalarinda, asagidaki 6l¢iitlerin iyoda direng¢li durumu
distindiirebilecegini 6neriyoruz: Yapisal olarak belirgin hastalik goriintiilemede mevcut oldugu
halde tedavi sonrasi sintigrafilerde tutulum yoksa ve/veya tedaviden 6 aydan daha kisa siire sonra
hastalik ilerliyorsa, bu hastanin ek RAI uygulamasindan yarar gérme olasilig1 diisiiktiir.

Daha diisiik RAI duyarhhgini diisiindiiren ek ol¢iitler.

A. Bagka yontemlerle saptanabilir hastalik varliginda tanisal 1231 veya 1311 WBS’de tutulum
olmamasi. Bu 6l¢iit, RAI’ye daha diisiik yanit1 6ngoriir; ancak bu gruptaki hastalarn bir kisminda
tedavi sonrasi sintigrafi pozitif olabilir ve yine de RAI’den klinik yarar saglayabilir.

B. Tedavi sonrast WBS’de bazi, ancak tiim degil, tiimor odaklarinda tutulum olmasi. Bu 6lgiit, RAI
kullanimin1 diglamaz; bunun yerine tedavi yanitina gére multimodal bir yaklagimmn uygun
olabilecegini diislindiiriir. Bu hasta alt grubunda yalnizca RAI yeterli tedavi degildir.



DTK hastalarmin prognozu, metastatik iyot tutan hastalik varliginda bile, genellikle iyidir.1157 Bu
nedenle RAI, iyot tutan metastatik hastalikta birincil tedavi kabul edilir. Bununla birlikte, ileri
hastalig1 olan DTK hastalarmin bir alt grubunda RAI’ye yanit alinmaz veya zamanla direng gelisir;
bu hastalarin bir kismi 3-5 yil icinde kaybedilirken, bir kismi ise stabil veya ¢ok yavas ilerleyen
hastalikla uzun siire yasamaktadir.

RAI tedavisine yanitin Ongdrdiiriiciileri arasinda 1311 tutulumu varligi, daha geng yas, iyi
diferansiye histoloji, kiiclik metastazlar ve diisiik 18FDG tutulumu yer alir. Bu parametreler
birbiriyle yakindan iligkilidir1 154,1158,1159 ve tedavi yanitin1 ongdrebilir. Metastazli hastalarin
yaklasik iicte ikisinde metastazlar 1311 tutar ve bunlarm yalnizca yarisi1 tekrarlayan RAI kiirleri ile
tyilesir.

Daha az net olan grup, bilinen tiim lezyonlarinda tutulum oldugu halde birkag tedavi kiiriine ragmen
tam yanit elde etmeyen, fakat hastaligi RECIST o6lciitlerine gore stabil kalan ve ilerlemeyen
hastalardir. Randomize ¢aligmalarin yoklugunda, bu hastalarin iyoda direngli kabul edilip
edilmeyecegi, dolayisiyla RAI’nin birakilip baska tedavi stratejilerine gegilip ge¢ilmeyecegi,
tartismalidir. Daha fazla RAI ile kiir saglama olasilig1 diistiktiir ve doza bagh toksisite riskleri
artabilir, bkz. yukarida. Tedaviye yanit, dnceki tedaviden sonra tiimor progresyonunun olmamast,
tedavi sonras1t WBS’de yiiksek veya belirgin tutulum, diisilk 18FDG tutulumu ve RAI’ye iyi
tolerans, yan etki olmamasi, bu degerlendirmede dikkate alinmasi gereken unsurlardir. Ayrica diistik
iyot diyeti ile hazirlik ve son sintigrafinin yanlislikla negatif yorumlanmasina neden olabilecek
diger karistirici etkenler goz oniine alinmalidir.

Metastatik DTK’li hangi hastalar ek tedavi olmadan izlenebilir?

« ONERI 60

A. RAT’ye direngli metastatik DTK’si olan; asemptomatik, stabil veya minimal ilerleyici hastaligi
bulunan ya da klinik olarak anlaml eslik eden hastaliklar1 olan hastalar, TSH baskilayici tiroid
hormonu tedavisi altinda, her 3—12 ayda bir seri radyografik gorinttleme ile izlenebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

B. Planlanmis sistemik tedavi veya rediferansiyasyon tedavisi yoksa, RAI’ye direngli rezidiiel DTK
hastalarinda molekiiler test rutin olarak dnerilmez.
(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

RAI’ye direncli metastatik DTK hastalar1 cogu zaman yavas seyirli bir klinik gidis gosterir; yillar
boyunca hastalik yiikiine baglh belirgin semptom veya olumsuz etki olmaksizin izlenebilirler.
RAI’ye diren¢li metastatik hastalik saptandiginda dikkat su noktalara yoneltilmelidir: 1 BT, 18FDG-
PET/BT veya MRG gibi goriintiileme yontemleriyle metastaz yaygmligini belirlemek; ii hastay:
semptomlar, semptomatik progresyon riski ve eslik eden hastaliklar agisindan klinik olarak
degerlendirmek; iii radyolojik olarak goriilen lezyonlarn ilerleme hizini belirlemek. Metastatik
lezyonlarin boyutu ve gelisiminin seri degerlendirilmesi, klinik ¢aligmalarda timdr yanitini
degerlendirmek i¢in yaygimn kullanilan RECIST siirtim 1.1°e benzer 6lgiitler uygulanarak
giiclendirilebilir. 1160 Genellikle 11 cm olan temsil edici yumusak doku metastatik lezyonlart,
kesitsel goruntiilemede hedef olarak secilir ve her lezyonun en uzun ¢ap1 6lgiliir. Ardisik
goriintiilemelerde, hedef lezyonlarin en uzun ¢aplari toplami1 yeni metastatik odaklar

olmaksizin %20’den az artiyorsa hastalik stabil veya minimal ilerleyici kabul edilir. RECIST 1.1’in,
yumusak doku bilesenleri disinda, kemik metastazlarmi 6lgiilebilir saymadigi unutulmamalidir; bu
nedenle bu lezyonlarin biiyiimesi de klinik olarak degerlendirilmelidir. Seri goriintiilemenin en



uygun zamanlamasmi belirleyen bir ¢alisma yoktur; ancak hastalik yiikii, lezyonlarm yeri ve
histolojik alt tip, zaman igindeki boyut degisim hiz1 ve Tg iki katina ¢ikma siiresi gibi diger klinik
etkenlere gore 3—12 ay iginde goriintiilemeyi tekrarlamak makuldiir.1161,1162 Metastatik hastalik
ilk saptandiginda, heniiz biiylime hiz1 belirlenmemisken, ve/veya Tg diizeyinde hizl yiikselis
oldugunda ve/veya hastanin semptomlarinda degisiklik oldugunda daha sik degerlendirme
diistiniilebilir. Stabil seyir paterni yerlesirse daha seyrek goriintiileme miimkiindiir. Endise verici
progresif hastalik gelismesi, ister RECIST 1.1 ile, ister klinik agidan anlamli yeni lezyonlarin ortaya
cikmasiyla, ister yaklasan hastalik iligkili semptomlarla olsun, uygun sistemik tedavinin
diistiniilmesini gerektirir; ideal olarak ortak karar verme yaklasimiyla tedavi bireysellestirilmelidir,
bkz. Oneri 64. Serum Tg’nin biyobelirteg olarak 3—12 aylik araliklarla izlenmesi yapilabilir; ancak
yapisal hastalik progresyonu yoklugunda yalnizca artan Tg diizeyleri sistemik tedavi baglatma
oOl¢iitli olarak kabul edilmemelidir. Bunun yerine ylikselen veya hizlanan Tg diizeyleri, yapisal
karsiligimi belirlemek i¢in daha sik ve/veya daha kapsamli goriintiillemeyi glindeme getirmelidir.

Sistemik tedavi icin uygun kabul edilen RAI’ye direncli DTK hastalarinda, en iyi tedaviyi
secmek icin optimal yaklasim nedir?

« ONERI 61

Ilerleyici hastalik i¢in sistemik tedaviye baslamadan dnce, RAI’ye direngli DTK ’de tedaviye yon
verebilecek onkojenik siiriicii degisiklikleri saptamak amaciyla doku temelli biyobelirteg testi
yapilmaldir.

(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

RAT’ye direngli DTK nin tedavi alan1 son on yilda belirgin bigimde degismistir.1163,1164
Histolojik alt tipten bagimsiz olarak ilerleyici hastaligi olanlar i¢in etkili sistemik tedaviler ortaya
cikmis, ayrica genotipe 0zgii hasta alt gruplari i¢in yeni kisisellestirilmis tedaviler gelistirilmistir.
FDA onayl ilaglarla hedeflenebilecek onkojenik siiriicii degisiklikler, RAI’ye direngli DTK’de sik
goriiliir; bunlar arasinda NTRK 1 ve 3 flizyonlari, RET fiizyonlar1 ve BRAFV600E mutasyonlar1
yer alir.1165,1166 Ek olarak, N/H RAS mutasyonlar1 ve ALK flizyonlar1 gibi baska gen
degisiklikleri de hedefe yonelik tedavilere yanit verebilir. Bu nedenle onkojenik bir siiriiciiniin
tanimlanmasi, ister FDA onayl1 ajanlar, ister klinik ¢alisma katilimi, isterse etiket dis1 tedavi
secenekleri s6z konusu olsun, sistemik tedavi se¢imini etkileyebilir. Toda ve arkadaslari,
Japonya’daki kanser ¢apinda ulusal bir ¢aligmanin parcasi olarak, ileri evre tiroid kanseri, ATC n =
130, PDTC n =55 ve DTC n = 367, olan 552 hastada ii¢ test segeneginden biri kullanilarak yapilan
kapsamli genomik analizde tedaviyi yonlendirebilecek genomik degisikliklerin saptanma sikligmi
degerlendirmistir. Hedeflenebilir genomik degisiklikler 130 ATC’nin 68’inde, %52, 55 PDTC’nin
16’sinda, %29,1, 55 FTC’nin 1’inde, %1,8, ve 307 PTC’nin 260’1nda, %85, saptanmistir; bu hem
testin degerini dogrulamakta hem de RAS mutasyonlu tiroid kanserlerinde tedavi agiklarina isaret
etmektedir.1167 Bu yaklasim, American Society of Clinical Oncology’nun metastatik veya ileri
evre kanserli hastalarda somatik genomik test konusundaki gegici klinik goriisii ile de
desteklenmektedir; bu goriiste soyle denmektedir: Metastatik veya ileri evre kanserli hastalar,
hastaliklar1 i¢in belirli tedavilerin kullanimini yonlendiren veya dislayan biyobelirtegler olarak
dizenleyici onay almig bir veya daha fazla 6zgiil genomik degisikligin varliginda, sertifikali bir
laboratuvarda genomik dizileme yaptirmalidir.1168 Ozellikle RAI’ye direngli DTK hastalarinda,
tedavi segenekleri degerlendirilirken biyobelirteg testi yapilmasini destekleyen ek goriisler, AHNS
Endocrine Surgery Section ve International Thyroid Oncology Group ortak bildirisinde de
sunulmustur. 1169



Biyobelirte¢ tanimlamak i¢in ¢esitli doku temelli cok genli yeni nesil dizileme, NGS, panelleri FDA
onaylidir. RAI’ye direngli DTK de birden fazla biyobelirte¢ i¢in FDA onayl1 tedavi mevcut
oldugundan, ¢cok genli panel tabanli NGS testleri, ardigik genomik biyobelirteg testlerine tercih
edilir.1168,1169 Genomik dizileme sonuglar1 klinik karar vermede kullanilacaksa, bu testlerin
sertifikali laboratuvarda yapilmasi en uygunudur. Farkli NGS testleri arasinda uyum yiiksek olsa da
platformlar analiz edilen genler ve kullanilan teknikler agisindan farklilik gosterir. DTC’de
onkojenik kinaz flizyonlar1 nemli yer tuttugundan, RNA tabanli dizileme ve/veya anchored
multiplex polymerase chain reaction, PCR, gibi bu fiizyonlar1 saptamaya optimize edilmis NGS
testleri tercih edilir.1170 Hizla ilerleyen kanserde ise; daha kapsamli bir NGS testi yerine, sonuglar1
daha hizli verecek testin se¢ilmesi, maliyet, sonu¢lanma siiresi ve erisilebilirlige bagl olarak, tercih
edilebilir. Ornegin bazi secilmis olgularda BRAFV600E mutasyonu i¢in immiinohistokimya veya
PCR ile hizli test yapilmasi uygun olabilir.1171-1176

Yuksek tumor mutasyon yuku, TMB-H, temelli timorden bagimsiz immiin kontrol noktasi
inhibitori kullanimini miimkiin olmasi nedeniyle, TMB-H bilgisini de veren NGS testleri tercih
edilir; ancak TMB-H gosteren DTK’ler, RAI’ye direngli olsalar bile, nadirdir.1177-1179 Benzer
sekilde, mikrosatellit instabilitesi yiksek, MSI-H, veya mismatch repair yetersiz, AIMMR, timorler
icin timorden bagimsiz immiin kontrol noktasi inhibitorii endikasyonlari1 da 6nemlidir; ancak MSI-
H veya dMMR gosteren DTK ler de nadirdir.1180 Immiin kontrol noktas1 inhibitdrii tedavisinden
olas1 yarar1 o6ngérmek i¢cin PD-L1 immiinohistokimyasi, su anda RAI’ye direncli DTK’de rutin
biyobelirte¢ kabul edilmemektedir; ancak bazi olgularda PD-L1 durumu yararh bilgi
saglayabilir.1181-1183 Plazmaya salman tiimér DNA’smin, dolasimdaki tiimor DNA’s1, ctDNA,
yani s1v1 biyopsinin 6l¢iilmesi, 6zellikle tliimor biyopsisinin NGS testi i¢in yetersiz oldugu
durumlarda, onkolojide giiclii ve gelismekte olan bir aractir.1184 RAI’ye direncli DTK baglaminda,
ctDNA testinin klinik faydasini1 dogrulayan biiyilik analizler heniiz yapilmamistir; bunun nedeni
diger kanserlere kiyasla gorece az tiimér DNA’s1 salinimi1 ve kinaz flizyonlarimi saptamadaki teknik
giicliikler olabilir.1185,1186 ctDNA 6l¢limiiniin RAI’ye direngli DTK’de dogrulanabilmesi i¢in
daha fazla calisma ve muhtemelen gelistirilmis testler gereklidir. Bu nedenle, tiimor tabanli NGS
icin yeterli arsiv 6rnegi yoksa, NGS testi amaciyla ctDNA analizi yerine lokorejyonel niiks
odagidan veya metastatik lezyondan biyopsi tercih edilir.

Ilerleyici RAI’ye direncli DTK hastalarinda birinci basamak tedaviye genel yaklasim nedir?

Birinci basamak tedavilere yanit oranlar yiiksek olabilse ve ilaclar iyi tolere edilebilse de, mevcut
tedavilerin hicbiri kiiratif degildir. Yan etkiler ve/veya toksisiteler nedeniyle hastalarm etkili dozlar
tolere edebilmesi, bilinen eslik eden hastaliklar diginda net 6n tedavi 6ngordiiriiciileri olmaksizin,
degiskenlik gosterir. Bu nedenle ilerleyici RAI’ye direngli DTKsi olan her birey icin en iyi tedavi
yaklasiminin belirlenmesi, hasta ile ortak karar verme modeli i¢inde bireysellestirilmelidir. Sekil 8,
DATA ¢ercevesinin klinik karar vermeye yardimci olacak genel yaklagimini 6zetlemektedir.

Etkilenebilir siiriicii degisikligi olmayan RAI’ye direnc¢li DTK hastalarinda, sistemik tedavi
gerektiginde en iyi baslangic tedavisi nedir?

« ONERI 62

Eyleme gegirilebilir biyobelirtece bagli FDA onayli birinci basamak tedavisi olmayan ilerleyici
RAI’ye direngli DTK hastalarinda, lenvatinib veya sorafenib ile MKI tedavisi 6nerilir. Cogu
durumda lenvatinib tercih edilen birinci basamak MKI’dir.

(Giiglii 6nert, yiiksek kesinlikte kanit)



RAI’ye yanit veren metastatik DTK hastalarinda, RAI tedavisi sonrast uzun donem sagkalim
sonuglar1 ¢ok iyidir. 1154 Bu nedenle sistemik tedavi diisiiniilen DTK hastalarinda, hastaligin
gercekten RAI’ye direngli olup olmadiginin dogrulanmasi kritik 6nemdedir. DECISION ¢alismasi,
ilerleyici RAI’ye diren¢li DTK hastalarinda MKI sorafenibi inceleyen ilk biiyiik ¢ok merkezli, ¢ift
kor, plasebo kontrollii randomize klinik ¢alismadir.1187 Sorafenibin inhibe ettigi kinazlar arasinda
vaskiler endotelyal buytime faktori reseptorleri, VEGFR 1-3, RET, c- ve BRAF kinazlari ile
platelet-derived growth factor receptor, PDGFR, b bulunur. Calisma tasarimmin temel unsurlari
arasinda, son 14 ay icinde RECIST kriterlerine gore hastalik progresyonu gostermis RAI’ye direngli
DTK hastalarinin alinmasi yer almistir. Katilimcilar sorafenib veya plaseboya randomize edilmis ve
RECIST e gore hastalik ilerleyene kadar tedavi edilmistir. Bu noktada tedaviler korliikten ¢ikarilmis
ve plaseboya randomize edilenlere acik etiketli sorafenibe gecis olanagi sunulmustur. Calismanin
birincil sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalimdir. Ikincil sonlanim noktalar1 arasida sagkalim
yer almistir. DECISION pozitif bir ¢alismadir; medyan progresyonsuz sagkalim plasebo ile 5,8
aydan sorafenib ile 10,8 aya anlamli bigimde uzamistir; HR 0,59 [GA 0,45-0,76]; p < .0001.
Objektif yamit orani, tiimii parsiyel yanit, %12,2 ve medyan yant siiresi 10,2 aydir. Iki grup arasinda
genel sagkalim farki bulunmamistir. Dikkat ¢ekici olarak, plasebo koluna randomize edilen
hastalarin %71,4’1 hastalik ilerlediginde sorafenibe capraz gecis yapmistir; bu durum genel
sagkalimdaki farkin saptanmasini zorlastirmig olabilir. Yan etkiler Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE, siiriim 3.0’a gore derecelendirilmistir. Sorafenib kolunda hastalarin en
az %15’inde goriilen en sik yan etkiler el-ayak sendromu, ishal, alopesi, dokiint, yorgunluk, kilo
kaybi, hipertansiyon, anoreksi, oral mukozit, kasinti, bulanti, bas agrisi, 6ksiiriik ve kabizliktir.
Derece 3 veya iizeri ciddi yan etkiler, sorafenib verilen hastalarin %37 sinde goriilmiistiir. Doz
kesintisi, doz azaltimi ve tedaviyi birakma oranlari sirasiyla %66,2, %64,3 ve %18,8°dir. Sorafenib,
ilerleyici RAI’ye direncli DTK tedavisi i¢cin FDA ve diger saglik otoriteleri tarafindan onaylanmustir.

DECISION calismasinda sonuglar1 6ngorebilecek biyobelirtecleri belirlemek igin yapilan kesifsel
analizler, timOr mutasyonlarini, BRAF ve N/H/K RAS, serum Tg ve plazma protein diizeylerini
degerlendirmistir. 1188 Tiimor mutasyon durumu ile sorafenibe yanit arasinda iliski bulunmamistir;
ancak kotii prognozla iligkili biyobelirtecler arasinda yiiksek baslangic VEGF ve Tg diizeyleri, RAS
mutasyonlar1 ve yabanil tip BRAF varlig1 yer almistir. RAI’ye direngli DTK’de sorafenib
kullanilmis hastalara iliskin ger¢ek yasam ve havuzlanmig analizler de genel olarak benzer etkinlik
ve giivenlilik sonuglar1 bildirmistir.1189-1193

SEKIL 8. RAI’ye direncli, rezektabl olmayan/metastatik DTK hastalarinda sistemik tedavi igin
DATA cercevesi.

1. Baslangi¢ evrelemesi BT, MRG ve/veya PET/BT igerebilir. Beyin metastazlarin1 diglamak
icin beyin MRG diisiiniilmelidir.

2. 11k goriintiileme ve Tg izlemi 2—6 ay sonra yapilir; sonraki zamanlama progresyon hizina
ve/veya semptom gelisimine gore belirlentir.

3. RET veya NTRK fiizyon pozitif hastalig1 olan ¢ogu hastada birinci basamak gen-spesifik
tedavi tercih edilir. BRAFV600E veya RAS mutasyonlu DTK hastalarinda, eslik eden
hastaliklar/yan etki kaygilari, hasta tercihi veya klinik ¢aligma segenekleri nedeniyle aksi
gerekmiyorsa, genel olarak multikinaz inhibitorleri dnerilir.

4. Tedavi, tedaviye bagli yan etkiler nedeniyle kesildiginde, ikinci basamak tedavi yalnizca
hastalik ilerledikten sonra diisiiniilmelidir.



BT, bilgisayarli tomografi; MRG, manyetik rezonans gorinttleme; NTRK, norotrofik
reseptor tirozin kinaz; RAIR, radyoaktif iyot direngli.
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SELECT, ilerleyici RAI’ye direngli ve RECIST ile dl¢iilebilir DTK hastalarinda MKI lenvatinibi
plasebo ile karsilastiran randomize faz III bir ¢alismadir ve DECISION’dan kisa siire sonra
yiriitiilmistiir. 1194 Lenvatinib; VEGF reseptorleri 1-3, fibroblast buytime faktori reseptorleri,
FGFR, 1-4, PDGFRa ile RET ve KIT’i inhibe eder. RECIST v1.1 ile dlgiilebilir ve son 12 ay i¢inde
progresyon gostermis 392 katilimci, lenvatinib 24 mg/giin veya plaseboya 2:1 oraninda randomize
edilmistir. DECISION ¢alismasindan farkli olarak, katilimcilarin bir 6nceki MKI tedavisini almis
olmasina izin verilmistir. Hastalik progresyonu sirasinda katilimeilarin tedavilerindeki korleme
kaldirilmis ve plasebo alanlara lenvatinibe gecis olanagi sunulmustur. Calismanin birincil sonlanim
noktasi olan progresyonsuz sagkalim, lenvatinib ile 18,3 ay iken plasebo ile 3,6 ay bulunmustur, HR
0,21 [GA 0,14-0,31]; p <0,001. Sonraki bir analizde progresyonsuz sagkalim sirasiyla 19,4 ve 3,7
ay olarak giincellenmistir.1195 Objektif yanit oran1 lenvatinib grubunda %64,8’dir ve bu grupta dort
hastada tam yanit gdriilmiistiir. Iki grup arasmdaki medyan genel sagkalim farki istatistiksel olarak
anlaml degildir, 6liim i¢in HR 0,73 [GA 0,50-1,07]; p = 0,10; ancak genel sagkalim
degerlendirmesi, plasebo kolundaki hastalari %83 iiniin hastalik progresyonu sirasinda acik etiketli
lenvatinibe gegmesi nedeniyle karismistir. Plasebo altinda progresyon sonrasi lenvatinibe gegen
hastalarda, acik etiketli lenvatinib ile medyan progresyonsuz sagkalim 10,1 ay ve objektif yanit
oran1 %52,3 bulunmustur. Alt grup analizlerinde, lenvatinibin progresyonsuz sagkalim yarar1 tiim
histolojik alt tiplerde ve metastaz bolgelerinde goriilmiistiir. Tedaviye baglh istenmeyen olaylar siktir
ve sorafenibe benzemektedir; buna ek olarak hipertansiyon, stomatit, proteindri, artralji ve disg0zi
gibi yan etkiler de goriilmiistiir. Ciddi istenmeyen olaylar lenvatinib alan hastalarin %49,8’inde
ortaya ¢ikmis, bunlarim altis1 6liimciil olmus ve lenvatinibe baglanmistir. TSH yiikselmeleri de
lenvatinib ile sik goriilmiis, LT4 doz artislar1 sik gerekmistir. QT uzamasi, arteriyel ve vendz
trombotik olaylar, renal ve hepatik toksisite, gastrointestinal fistil, safra kesesi toksisitesi ve geri
doniisiimlii posterior 10koensefalopati sendromu, RPLS, nadiren goériilmiistiir. Doz kesintisi, doz
azaltimi1 ve tedaviyi birakma oranlar1 sirastyla %82,4, %67,8 ve %14,2°dir. Lenvatinib, ilerleyici
RAI’ye diren¢li DTK tedavisi icin FDA ve diger saglik otoriteleri tarafindan onaylanmaigstir.

Cin’de, SELECT e benzer bir faz III ¢aligmada ilerleyici RAI’ye diren¢li DTK’si olan 151 katilimc1
lenvatinib veya plaseboya randomize edilmistir.1196 Medyan progresyonsuz sagkalim lenvatinib ile
anlamli olarak daha uzun bulunmustur, 23,9 aya kars1 3,7 ay, ve lenvatinib ile objektif yanit



oran1 %69,9’dur. Bu caligmadaki giivenlilik profili SELECT ile benzerdir; ancak Cinli
katilimcilarda hipertansiyon, proteiniiri ve doz azaltimi oranlar1 daha yiiksek bulunmustur.

SELECT ’te, klinik sonuglar1 6ngorebilecek biyobelirtegleri belirlemek amaciyla dolasimdaki
sitokinler, anjiyojenik faktorler, Tg ve timordeki BRAF ile N/H/K RAS mutasyon durumu
incelenmistir. 1197 Lenvatinibin progresyonsuz sagkalim yarari, incelenen tum fakttrler boyunca
stirmiistiir. BRAF ve RAS mutasyonlari, genel ¢alisma popiilasyonunda ne 6ngordiiriicii ne de
prognostik bulunmustur; ancak plasebo kolundaki hastalarda yabanil tip BRAF kot prognostik
faktordur.

Gergek yasam verilerine dayanan ¢esitli calismalar, RAI’ye direngli DTK nedeniyle lenvatinib
verilen hastalarin sonug¢larmi bildirmistir.1191,1193,1198-1206 Sonuglar genel olarak, lenvatinibin
yanit oranlar1 ve sagkalim agisindan etkinligini dogrulamstir. Benzer toksisite profilleri goriilmiis
ve ¢ogu olguda destek tedavisi, ilag aralar1 ve doz azaltimlari ile yonetilebilir kabul edilmistir.
Ancak ileri yas hastalarda, yogun 6n tedavi almis hastalarda ve performans durumu koétii olanlarda
doz azaltimlar1 daha sik olmus ve etkinlik SELECT ’te bildirilen kadar yiiksek bulunmamustir.

[lerleyici RAI’ye direngli DTK hastalarinda sorafenib ile lenvatinibi dogrudan karsilastiran
randomize kontrollii bir ¢aligma yapilmamistir; ancak tercih edilmesi gereken birinci basamak
tedaviyi belirleme cabalari sistematik derlemeleri ve ger¢ek yasam karsilastirmalarini
icermistir.1193,1205,1207 Bu c¢alismalarin sonuglari ve uzman goriisleri, lenvatinibin daha uzun
progresyonsuz sagkalim yarar1 ve daha yiiksek objektif yanit orani ile iligkili olduguna dair genel
bir goriis birligi olusturmustur. Iki ilacin giivenlilik profilleri benzer olmakla birlikte, tedavi
gereksinimi olan ve tedavi i¢in kontrendikasyonu bulunmayan ¢ogu hastada tercih edilen birinci
basamak ila¢ lenvatinibdir.1193,1205,1208

RAP’ye direncli DTK hastalarinda MKI baslatilmasi icin en uygun zamanlama nedir?

ONERI 63

A. Radyoterapi veya cerrahi gibi lokal tedavilerin uygun olmadigi semptomatik RAI’ye direncli
DTK hastalarinda, lenvatinib veya baska bir tedavi gecikmeden baglanmalidir.

(Giclu 6neri, orta kesinlikte kanit)

B. Onceki 12—14 ay iginde progresyon gdstermis, asemptomatik RAI’ye direngli DTK ’si olan ve
lokal tedavinin uygun olmadig1 hastalarda, tedaviden beklenen en 6nemli amag etkinlik sonuglar1
ise, lenvatinibin daha erken baslanmasi diisiliniilebilir. Yasam kalitesinin temel dncelik oldugu
asemptomatik ilerleyici RAI’ye direncli DTK hastalarinda ise, lenvatinib baslangicini ertelemek ve
hastalik izlemini siirdiirmek daha uygun olabilir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

Metastatik RAI’ye direngli DTK hastalarinda MKI baslanmasi i¢in en uygun zamanlamaya iliskin
kararlar karmasik olabilir ve hasta ile ortak karar verme kritik 6nemdedir. MKI tedavisi kiir
saglamaz ve yasam kalitesini etkileyebilecek toksisiteye yol agar. Birgok olguda, 6zellikle yaklasan
semptomu olmayan ve hastalik hacmi diisiik olan hastalarda, seri goriintiileme ve Tg testleri ile
birlikte TSH baskilamasi altinda siiren hastalik izlemi uygun olabilir. Baz1 diger hastalarda ise
hastalik daha hizli biiyiiyebilir ve/veya hastalik yiikii daha yiiksek olabilir. Bu hastalar semptomatik
oldugunda ya da yakin zamanda semptom gelisecegi diisliniildiiglinde, tedavi baslangicini
geciktirmek uygun olmayabilir. Bununla birlikte, RAI’ye direncli DTK’de hastalig1 gorece agresif
olan ve sonugcta ilerleyici hastalik nedeniyle kaybedilecek, ancak yine de izlem yapilabilecek kadar



yavas seyreden bir ara hasta grubu da vardir. Durumu daha da karmasik hale getiren nokta,
hastalarin farkli deger yargilarmna sahip olabilmesidir. Ornegin bazi hastalar yasam siiresinden gok
yasam kalitesine dnem verip tedaviye bagli istenmeyen olaylardan olabildigince uzun siire
kacinmak isteyebilir; digerleri ise kanserlerini daha agresif bigcimde tedavi ettirmek isteyebilir.
Multidisipliner tartigma yararl olabilir; hasta tercihleri, dncelikleri ve kaygilar1 dikkate alinarak
MKI tedavisinin ne zaman baglanacagina kararin bireysellestirilmesi zorunludur.1164,1208

MKI tedavisinin ne zaman baslanacagi degerlendirilirken 6nemli unsurlardan biri, tedavinin genel
sagkalimi artirip artirmadigidir. DECISION, sorafenib, ve SELECT, lenvatinib, faz 111
caligmalarinda genel sagkalim yararini degerlendirmek giictiir; ¢iinkii her iki caligmanin tasariminda
da plasebo alan hastalarin hastalik progresyonu sirasinda agik etiketli MKI tedavisine ge¢mesine
izin verilmistir. Buna ragmen SELECT in iki kesifsel analizi, iki katilimct alt grubunda genel
sagkalim yarar1 oldugunu gostermistir: 65 yas ve iizeri hastalar ile akciger metastazi olan
hastalar.1209,1210 SELECT e alinan 392 katilimcinin 71’1 65 yasin tizerindedir.1209 Lenvatinibin
plaseboya gore progresyonsuz sagkalim yarari, hem <65 hem >65 yas gruplarinda siirmiistiir; ancak
genel sagkalim yarar1 >65 yas katilimcilarda goriilmiistiir; iistelik plasebodan agik etiketli
lenvatinibe gecis oranlar1 her iki grupta da benzer derecede yiiksektir, sirasiyla %85 ve %89.
SELECT e alian 226 katilimcida akciger metastazi vardir.1210 Her boyuttaki akciger metastazi
olan katilimcilar degerlendirildiginde, lenvatinib ve plasebo kollar1 arasinda genel sagkalim farki
goriilmemistir. Ancak akciger metastazi i¢in 1 cm kesim noktas1 kullanildiginda, plaseboya
randomize edilenlerde 33,1 ay olan genel sagkalim, lenvatinibe randomize edilenlerde 44,7 aya
anlamli bi¢imde yiikselmistir, HR 0,63 [GA 0,47-0,85]; p = 0,0025.

SELECT ten ek kesifsel analizler, lenvatinib baglangi¢c zamanlamasima dair daha fazla yol
gosterebilir. Performans durumu ve nétrofil-lenfosit orani, NLR, kanserli hastalarda daha ileri
hastaligin genel belirtecleridir. Lenvatinibe randomize edilen SELECT katilimcilarinda, performans
durumu 0 olanlarda 1 olanlara gore ve diisiik NLR’si olanlarda yiiksek NLR’si olanlara gore
progresyonsuz sagkalim daha i1yidir.1211 Benzer sekilde, tiimor yiikii diisiik olan katilimcilarda,
yiiksek tlimor yiikii olanlara gére etkinlik sonuglar1 daha tistiindiir. 1212—-1214 Bu bulgular, ilerleyici
RAT’ye direngli DTKsi olan ve tedavinin etkinligine yiiksek deger veren hastalarda, performans
durumu, NLR ve tiimor yiikii kotiilesmeden 6nce lenvatinib baglanmasiin avantajli olabilecegini
disiindiirmektedir. Bunun; hastanin yan etki riski, tedaviye bagli 6liim dahil, 6nceki timor
tedavileri, eslik eden hastaliklar1 ve yasam kalitesindeki olas1 bozulmaya iligkin kaygilari ile
dengelenmesi gerekir.

Hasta tarafindan bildirilen sonuglar, SELECT e dahil edilmeyen 39 RAI’ye direngli DTK
hastasinda yiiriitiilen ¢ok merkezli genisletilmis erisim lenvatinib programinda

degerlendirilmistir. 1215 Hastalar, baslangigta ve 6 ay boyunca her ay European Organization for
Research and Treatment, EORTC, Yasam Kalitesi Anketi Core 30 ile agr1 gorsel analog skalasini,
VAS, doldurmustur. istenmeyen olaylar CTCAE v4.0’a gére derecelendirilmistir. En sik goriilen
istenmeyen olaylar SELECT te bildirilenlerle benzerdir. Genel olarak, tedavi baslandiktan sonra
yasam kalitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Hastalar genel saglik ile
emosyonel ve biligsel durumda hafif iyilesmeler bildirirken, fiziksel rol ve sosyal islevsellikte hafif
kotiilesme bildirmistir. Agri, dispne, uykusuzluk ve kabizlikta diizelme olurken; yorgunluk, bulanti-
kusma, istah kaybi ve ishal kotiilesmistir. Agr1 VAS diizeyinde genel bir azalma saptanmistir. Bu
calisma lenvatinib sonrasi hasta yasam kalitesinde belirgin bir kotiilesme gostermemis olsa da,
yazarlar tedaviye bagli yorgunluk, anoreksi, kilo kayb1 ve stomatitin hastalar i¢in 6nemli gu¢lik



olusturdugunu ileri stirmiistiir. MKI tedavisinin en uygun baslangi¢ zamanini tanimlamak i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Ornegin, tedavinin yasam kalitesi {izerindeki olas1 etkisi ile etkinlik
yararlar1 arasindaki dengeyi ve tedavi sirasinda hasta deneyimini iyilestirmek i¢in istenen destekleri
anlamak amaciyla discrete-choice deneyleri ve conjoint analizleri gereklidir.

RAT’ye direncli DTK icin lenvatinib baslanirken en iyi baslangi¢c dozu nedir?

ONERI 64

A. Ilerleyici RAI’ye direngli DTK nedeniyle lenvatinib baslanacak ¢cogu hastada 6nerilen baslangic
dozu giinde bir kez 24 mg’dir; se¢ilmis baz1 hastalarda daha diisiik baslangi¢ dozu uygun olabilir.
(Gtuiglii 6nert, yiiksek kesinlikte kanit)

B. Doz aralar1 ve doz azaltimlari, lenvatinibe bagl istenmeyen olaylarin yonetiminde 6nemli
stratejilerdir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

SELECT te gizlenen yiiksek tedaviye bagl istenmeyen olay, ilag arasi ve doz azaltimi oranlari,
RAT’ye direncli DTK hastalar1 i¢in en uygun lenvatinib baslangi¢ dozunun arastirilmasina yol
agmistir. FDA onayli 24 mg/giin dozunu, 18 mg/giin ile karsilastiran bir izlem non-inferiority
calismasi1 yapilmistir; calismanin birincil etkinlik sonlanimi 24. haftadaki objektif yanit orani,
birincil giivenlilik sonlanimi ise § derece 3 istenmeyen olay oramidir.1216 Ilerleyici RAI’ye direngli
DTK’si olan 152 katilimc1 ¢alismaya alimmustir. 24. haftada objektif yanit orani, 18 mg baslangic
doz kolunda %40,3 [GA 29,3-51,2], 24 mg baslangi¢ doz kolunda ise %57,3 [GA 46,1-68,5]
bulunmustur. Sasirtici bigimde, § derece 3 tedavi sirasinda gelisen istenmeyen olay oranlar1 her iki
rejimde de benzerdir: 24 mg kolunda %61,3 ve 18 mg kolunda %57,1; fark -%4,2 [GA-19,8 ile
11,4]. Yazarlar, onayl 24 mg/giin lenvatinib baslangi¢ dozunun, lenvatinib tedavisini optimize
etmek i¢in 6nemli oldugu; ancak gerektiginde doz azaltimlari ile birlikte uygulanmasi gerektigi
sonucuna varmistir.

Lenvatinib i¢in en uygun baslangic dozu, 6zellikle eslik eden hastalig1 olanlarda,
bireysellestirilmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi, kreatinin klerensi <30 mL/dk, veya karaciger
islev bozuklugu, Child-Pugh C, olan hastalarda onerilen giinliik baslangi¢ dozu giinde bir kez 14
mg’dir. Kontrolii gii¢ hipertansiyonu olan hastalarda da daha diisiik baslangi¢c dozu uygun olabilir.
Lenvatinib baslanmadan 6nce hipertansiyon iyi kontrol altina alinmalidir.

SELECT te doz aralarmnin etkisini inceleyen analiz de lenvatinib dozlamas1 konusunda ek bilgi
saglamigtir.1217 Planl ilag tatili semalar1 da arastirilmis ve tedavi etkinliginin siirdiigline dair baz1
kanitlar elde edilmistir; ancak bu strateji karsilastirmali calisma ile degerlendirilmemistir.1218 Doz
aralarmin siiresinden bagimsiz olarak lenvatinib, plaseboya kiyasla progresyonsuz sagkalimi
artirmig olsa da, doz kesintileri toplam tedavi siiresinin %10’undan daha azini olusturan hastalarda
yararin biiylikliigii, doz aras1 %10’dan uzun siirenlere gore daha fazladir. Bu durum, tedavinin
etkinliginin en 6nemli amag¢ oldugu hastalarda doz kesintilerini en aza indirmek i¢in toksisite
yonetiminin 6nemini vurgular.

VEGFR MKI tedavisi alan hastalarda istenmeyen olaylar nasil yonetilmelidir?
ONERI 65
MKI tedavisi alan hastalarda istenmeyen olaylarin 6nlenmesi, hafifletilmesi ve zamaninda

yonetilmesi gereklidir. MKI tedavisine baslayan hastalar, istenmeyen olaylar1 yonetmek amaciyla
tedavinin ilk 2 ayinda baslangicta ve en az 2 haftada bir degerlendirilmelidir; sonrasinda ise genel



olarak 1 veya 2 aylik araliklarla izlenmelidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Uygun destek tedavisi, istenmeyen olaylarin zamaninda taninmasi ve yonetilmesi dahil, RAI’ye
direngli DTK hastalarinda MKI tedavisi sirasinda doz aralarini ve doz azaltimlarini en aza indirmek
ve tedaviyi optimize etmek i¢in gereklidir. Tedaviye bagli istenmeyen olaylarin 6nlenmesi ve
dikkatli yonetimi, bu olaylarin hasta yasam kalitesi iizerindeki etkisini azaltir.1208,1219 MKI’ye
bagli bir¢ok istenmeyen olay, 6nleyici bakim ve proaktif yasam tarzi degisikligi ile
hafifletilebilir.1220—1222 Bu nedenle, MKI tedavisi planlanan RAI’ye direngli DTK hastalarinda,
hasta yasam kalitesini iyilestirmek, tedaviye uyumu kolaylastirmak, doz arasi ve azaltim ihtiyacini
en aza indirmek, tedavinin birakilmasini 6nlemek ve bdylece hasta sonuclarini 1yilestirmek
amaciyla proaktif hazirlik, prehabilitasyon, yaklasimma artan ilgi vardir. Diyet, dis saghgy,
dermatoloji, podiatri ve psikososyal destek dahil 6zel danismanliklar, hastalarin yasadigi riskleri ve
rahatsizliklar1 azaltabilir.

Hipertansiyon, tim VEGFR MKI’lerin sik goriilen bir komplikasyonudur.1220-1222 Tedavi
edilmezse MKI’ye bagli hipertansiyon hizla ilerleyebilir ve RPLS dahil hipertansif acillere yol
acabilir. Bu nedenle MKI baglamadan once kan basinci 1yi kontrol edilmelidir. SELECT te tedavi
sirasinda gelisen hipertansiyon, lenvatinib baglandiktan sonra medyan yalnizca 2 hafta iginde
goriilmiistiir. 1223 Bu yiizden hastalar tedavi basladiktan sonra evde her giin kan basmglarini
izlemelidir. Hipertansiyon gelistiginde, RPLS, akut bobrek hasar1 ve kalp yetersizligini 6nlemek
icin antihipertansif tedavi hizla baglanmalidir. MKI’ye bagli hipertansiyon i¢in en uygun yaklasimi
degerlendiren calisma yoktur; ancak kalsiyum kanal blokerleri, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri, beta blokerler, ditiretikler ve anjiyotensin II antagonistleri kullanilmigstir. 1223
SELECT te tedavi sirasinda gelisen hipertansiyon genel sagkalim yarari ile iliskili oldugundan, bu
potansiyel olarak ciddi yan etkinin tedaviyi kesmek yerine optimal tibbi yonetimi tercih edilmelidir.
Antihipertansif tedaviye direncli olgularda doz azaltimi gerekebilir. Tedavi sirasinda gelisen
hipertansiyonu i¢in antihipertansif tedavi baglanan veya artirilan hastalarda, VEGFR MKI
kesildiginde ilacin yar1 6mrii dikkate alinmalidir. Lenvatinibin yar1 6mrii kisadir. Lenvatinib kisa
stireligine bile kesildiginde, antihipertansif tedavinin de ayarlanmasi gerekebilir.

El-ayak sendromu, HFS, ellerin avug i¢i ve ayak tabanlarinda yogunlasan agrili hiperkeratotik
lezyonlar ve biil olusumu ile seyreder.1220—1222 Sorafenib ile daha sik goriiliir; ancak lenvatinib,
diger VEGFR MKT’ler ve bazi bagka kemoterapoétik ajanlarla da ortaya ¢ikabilir. Hastalarmn ellerini
parfiim ve alkol icermeyen iiriinlerle iyi nemli tutmalari, ayaklarini kuru tutmalari, giinesten ve asir1
sicak veya soguktan kaginmalari, 1yi yastiklanmig ayakkabilar giymeleri konusunda
bilgilendirilmeleri MKI’ye bagli HFS’nin alevlenmesini azaltabilir. El ve ayaklardaki hiperkeratotik
alanlar ve nasirlarin tedavisi esastir. Bu lezyonlar tedavi baglamadan 6nce ve tedavi sirasinda
temizlenmelidir. %10 {iire igeren kremler yararlh olabilir. Tedavi sirasinda HFS gelisirse etkilenen
alanlara %2040 iire igeren kremler uygulanabilir ve donemsel podiatri kontrolii diisiiniilebilir.
Daha agir toksisite durumunda topikal veya sistemik glukokortikoidler, antibiyotikler ve
analjezikler gerekebilir.

Ishal, VEGFR MKI’lerin sik gériilen bir yan etkisidir1220—1222 ve anoreksi, stomatit ve kilo kayb1
ile birlikte oldugunda hastalar i¢in 6zellikle zorlayici olabilir. Hastalar semptom giinliigii tutmali;
ishali artiran gidalar1 sinirlayacak sekilde diyetlerini degistirmeli; yiiksek proteinli, diisiik yagl ve
diistik lifli gidalara agirlik vermeli; hidrasyon ve elektrolit alimini siirdiirmelidir. Probiyotikler ve



diyetisyen danigmanlig1 yararli olabilir. Loperamid gibi regetesiz ishal onleyiciler gerekebilir.
Loperamid etkisizse difenoksilat/atropin énerilir.

MKT’ler, 6zellikle tiroidektomi yapilmis hastalarda TSH diizeylerini degistirebildiginden, TSH ve
serbest T4 periyodik olarak izlenmeli; uygun TSH baskilanmasini saglamak i¢in tiroid hormonu
replasman tedavisi ayarlanmalidir. Serum elektrolitleri, kalsiyum dahil, ve kan sayimlar1 da
izlenmelidir. Proteiniiri, izlenmesi gereken sik bir MKI’ye bagli laboratuvar anormalligidir. QTc
uzamasi MKI’lerin siif etkisidir; bu nedenle tedavi dncesi ve tedavi sirasinda periyodik EKG
degerlendirmesi gerekir. VEGFR MKI’ler nadiren kardiyomiyopatiye yol agabilir. Belirgin
hipertansiyon, koroner arter hastalig1 veya diyabet oykiisii gibi riski yiiksek se¢ilmis hastalarda
baslangic¢ ekokardiyografisi veya baska bir niikleer kardiyak fonksiyon ¢aligmasi diisiiniilmelidir.

Nadir ancak yasami tehdit edebilecek tedaviye bagli yan etkiler arasinda gastrointestinal
perforasyon, fistiil olusumu, kanama ve tromboembolik olaylar yer alir. Yakin donemde gecirilmis
akut kardiyak sendrom veya inme, kontrolsiiz hipertansiyon, kolit, divertikiilit, intestinal
perforasyon, yakin zamanda gecirilmis barsak cerrahisi, tiimdriin trakea, 6zofagus veya biiytlik
damarlara invazyonu, hemoptizi veya baska kanama bozuklugu gibi belirli eslik eden hastaliklar1
olanlar, VEGFR MKI tedavisini glivenle alamayabilir. Bu durumda alternatif tedaviler
disiiniilmelidir.1221,1224 Klinik uygulayicilar ve hastalar, cok sayida farkli kanser hastasini iceren
birlesik analizlerin, lenvatinibe bagli istenmeyen olaylar nedeniyle %1-2 6liim orani bildirdigini
bilmelidir. Bu ¢aligmalarin bir kismi, gesitli kanserlerde yiiksek doz tedavi kullanan klinik
arastirmalardan derlenmis ve 6nemli klinik deneyim olusmadan 6nce yapilmistir.1225 Uygun hasta
secimini optimize etmek ve semptomlarin erken taninmasini gelistirmek i¢in gercek yasam tiroid
kanseri verilerine ihtiyag¢ vardir.

RAPD’ye direncli DTK hastalarinda ikinci basamak tedavi i¢in tercih edilen yaklasim nedir?

ONERI 66

Eyleme gegirilebilir onkojenik siirlicii degisikligi bulunmayan RAI’ye direngli DTK hastalarinda;
onceki MKI tedavisi sirasinda progresyon gelismisse veya bu tedavi tolere edilememisse, tedaviyi
strdirmek isteyen ve tedavi icin kontrendikasyonu olmayan hastalara ikinci basamak tedavi olarak
kabozantinib onerilmelidir.

(Gtgclii 6nert, yiiksek kesinlikte kanit)

Ikinci basamakta MKI tedavisinin klinik yararma iliskin ilk kanit SELECT ¢alismasinda
gosterilmistir. 1194 Calismaya alinan 392 katilimcinin 93’1, %25,3, daha 6nce bir MKI tedavisi
almistir. Bu ikinci basamak alt grubunda lenvatinibin etkinligi, birinci basamakta alan katilimcilara
benzerdir; medyan progresyonsuz sagkalim 15,1 ay ve objektif yanit oran1 %62,1 dir.

VEGFR2, c-MET, RET ve diger kinazlar1 hedefleyen bir MKI olan kabozantinib; en fazla iki
onceki MKI sonrasi progresyon gostermis RAI’ye direngli DTK hastalarini alan tek kollu, ¢ok
merkezli faz II ¢alismada incelenmistir.1226 Bu ¢alismanin birincil sonlanim noktasi olan objektif
yanit orani %40 bulunmustur. Bunu takiben, daha dnce tedavi edilmis RAI’ye diren¢li DTK
hastalarinda kabozantinibi degerlendiren uluslararasi, ¢ift kor, faz [l COSMIC-311 calismasi
baslatilmistir. 1227 Katilimcilarin en fazla iki 6nceki VEGFR MKI kullanmis olmalarina izin
verilmis ve giinde 60 mg kabozantinib veya plaseboya 2:1 oraninda randomize edilmislerdir.
Hastalik progresyonu sirasinda kdrleme kaldirilmig ve plasebo alanlara agik etiketli kabozantinibe
gecis imkani sunulmustur. Calisma tasarimi iki birincil sonlanim noktasi igermistir: RECIST v1.1’e
gore objektif yanit orani ve progresyonsuz sagkalim. Caligmaya 187 katilimer alinmigtir. Bunlarin



cogu en son tedavi olarak lenvatinib veya sorafenib kullanmistir. Kabozantinib ile objektif yanit
orani %15 olup, bu oran 6nceden belirlenen istatistiksel anlamlilik Sl¢iitiinii kargilamamistir. Buna
karsin kabozantinib ile medyan progresyonsuz sagkalima ulasilamamis, GA 5,7 ay—hesaplanamadi,
plasebo ile medyan progresyonsuz sagkalim ise yalnizca 1,9 ay bulunmustur, GA 1,8-3,6 ay; HR
0,22 [GA 0,13-0,36]; p < 0,0001. Bu verilere dayanarak FDA, VEGFR MKI tedavisi sirasinda
progresyon yasayan RAI’ye direngli DTK hastalarinda ikinci basamak kabozantinib kullanimin1
onaylamistir. Regeteleyenlerin, COSMIC-311’de incelenen kabozantinib formiilasyonu
Cabometyx’in, mediiller tiroid kanserinde incelenen Cometriq formiilasyonundan farkli oldugunu
bilmesi gerekir. COSMIC-311’de en sik goriilen yan etkiler HFS, ishal ve yorgunluktur. Toksisite
nedeniyle doz azaltimi hastalarin %56’sinda gerekmis, %35°1 ise tolere edilemeyen yan etkiler
nedeniyle kabozantinibi birakmustir.

Baska c¢esitli VEGFR MKI’ler de RAI’ye direngli DTK’de, birinci basamakta veya sonrasinda,
arastirilmistir. Calisilan tiim ajanlar klinik aktivite ve genel olarak kabul edilebilir giivenlilik profili
gostermistir. Bunlar arasinda sunitinib, pazopanib, aksitinib ve vandetanib yer alir.1199,1228-1233
Bu ajanlar bagka maligniteler icin FDA onaylidir; ancak RAI’ye direngli DTK tedavisi i¢in saglik
otoritesi onay1 almamistir. Yine de secilmis baz1 olgularda, hastaya 6zgii nedenlerle kullanimlar1
gerekcelendirilebilir.

Cin’de yapilan ¢esitli calismalar, RAI’ye direngli tiroid kanserinde ek MKI’lerin etkinligini
incelemistir. Donafenib, iki farkli dozu degerlendiren kiigiik, randomize faz I ¢alismada
incelenmistir. Her iki doz kolunda da objektif yanit oran1 %13 bulunmus; ancak daha yiiksek dozla
progresyonsuz sagkalimin daha uzun oldugu diisiiniilmiistiir, sirasiyla 15,0 aya kars1 9,4 ay.1234
Apatinib, faz I ve ger¢ek yasam ortaminda umut verici etkinlik gostermis ve bunun ardindan faz
1l REALITY calismasina gegilmistir.1235-1237 REALITY ’de 92 katilimci apatinib veya
plaseboya randomize edilmistir. Apatinib ile objektif yanit oran1 %54,3 ve medyan progresyonsuz
sagkalim 22,2 ay iken plasebo ile 4,5 aydir. Ayrica, RAI’ye direngli DTK’si olan 113 hasta,
anlotinib ile plaseboyu karsilastiran randomize faz II ¢alismaya alinmistir. 1238 Medyan
progresyonsuz sagkalimda belirgin iyilesme goriilmiis; plasebo kolunda 8,4 ay olan siire anlotinib
ile 40,5 aya ¢ikmistir. Bu ajanlarm higbiri ABD’de tiroid kanseri tedavisi i¢in FDA onayl1 degildir
ve recete edilemez.

NTRK flzyon pozitif RAI’ye direngli DTK hastalarinda optimal birinci basamak tedavi nedir?

ONERI 67

Onkojenik NTRK flizyonu tasiyan ilerleyici RAI’ye direncli DTK hastalarinda, birinci basamakta
NTRK hedefli tedavi onerilir.

(Giiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

Norotrofik reseptor tirozin kinaz, NTRK, genleri, NTRK1/2/3, tropomiyozin reseptor kinaz, TRK,
proteinlerini kodlar; bunlar sirastyla TRK A/B/C’dir.1239 NTRK gen flizyonlari; tiroid kanseri
dahil ¢ok sayida pediatrik ve erigkin malignitede goriilen onkojenik stiriicii degisikliklerdir. Birkag
nadir malignitede NTRK gen flizyon orani ¢ok yiiksektir, >%90; buna karsilik non-small cell lung
cancer, NSCLC, kolorektal karsinom ve melanom dahil daha yaygin pek ¢ok kanserde NTRK
fiizyonlar1 <%1 oraninda goriilebilir. Tiroid kanserinde NTRK gen flizyonu prevalansi

yaklasik %7°dir.1240 NTRK flizyonlari, daha agresif folikiiler hiicre kokenli tiroid kanserlerinde ve
ATC’de nadirdir. NTRK fiizyonlari; ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde tani alan PTC’lerde daha sik
goriliir, yaklasik %25.1240,1241 Tiroid kanserinde en stk NTRK 3, onu NTRK 1 flizyonlar1 izler.



Simdiye kadar tiroid kanserinde NTRK 2 fiizyonu tanimlanmanustir. Onemli bir nokta, hem NTRK
1 hem NTRK 3 i¢in ¢ok sayida 5¢ flizyon partneri bulunmasidir; bu da bu degisiklikleri saptamak
icin secilecek NGS testinde belirleyici bir etkendir.

Larotrektinib, giiclii ve se¢ici, agizdan kullanilan kiigiik molekiillii bir pan-TRK inhibitorudur.
Cocuklar, adolesanlar ve eriskinlerde NTRK flizyon pozitif maligniteleri iceren faz I-II
progranminda incelenmistir. {1k raporda, 17 farkli NTRK fiizyon pozitif timér tipine sahip 55 erigkin
ve ¢ocuk birincil analize dahil edilmistir.1242 Eriskin dozu giinde iki kez 100 mg’dir. Calismanin
birincil sonlanim noktasi olan objektif yanit orani, RECIST v1.1’e gore, %75 bulunmustur. Veri
kesim tarihinde medyan yanit siiresine ve progresyonsuz sagkalima heniiz ulasilmamis; ancak 1
yillik progresyonsuz sagkalim oran1 %55 tir. Istenmeyen olaylarin cogu yalnizca derece 1 veya
2’dir. Derece 3 veya iizeri tedaviye bagl istenmeyen olaylar arasinda en sik anemi, transaminaz
artigl, kilo alimi1 ve notrofil sayisinda azalma yer almistir. Derece 4 veya 5 tedaviye baglh
istenmeyen olay goriilmemistir. Hastalarin yalnizca %15’inde doz azaltim1 gerekmistir.
Larotrektinib, NTRK flizyon pozitif malignitelerin tedavisi igin FDA ve diger saglik otoriteleri
tarafindan onaylanmistr.

Daha sonra, NTRK flizyon pozitif kanserli 159 katilimcinin giincellenmis sonuglari
bildirilmistir.1243 Tiim kohort i¢in objektif yanit oran1 %79 dur; katilimcilarin %16’sinda tam yanit
goriilmiistiir. Medyan progresyonsuz sagkalim 28,3 aydir. Baslangicta 13 katilimcida beyin
metastazi vardir; bunlarin dordii tiroid kanserlidir. Bu hastalarin dokuzu, %75, yanit vermistir.
Toplam 159 katilimcinin 24’linde, %16, tiroid kanseri vardir; bunlar RAI’ye direngli DTC veya
ATC olup, eriskin tiimor tipleri arasinda en sik olanidir. NTRK flizyon pozitif tiroid kanserine
iligkin en yeni yayimlanmis sonuglar, 29 tiroid kanserli katilimcinin sonuglarini
ayrintilandirmaktadir. 1244 Yirmi hastada PTC, ikisinde FTC ve yedisinde ATC vardir. NTRK 3
fiizyonlari, NTRK 1 flizyonlarindan biraz daha sik goriilmiistiir. Degerlendirilebilir DTC’si olan 21
hastada objektif yanit oran1 %86°dir; bunlarin ikisinde tam yanit vardir. DTC’li katilimcilarda
yanitlar kalic1 olmus, medyan yanit siiresi, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima hentiiz
ulasilamamustir.

Entrectinib, TRK A, B ve C ile birlikte ROS1 ve ALK kinazlarmi hedefleyen bir MKI olarak
gelistirilmistir. Faz I/II programinda incelenmis ve NTRK 1, 2 veya 3 fiizyonuna sahip 54 erigkin
katilimcimnin biitiinlesik analizi bildirilmistir.1245 Bu kohortta bes tiroid kanserli katilimci
bulunmaktadir. Tiim tiimdr tiplerinde NTRK flizyon pozitif hastalarda objektif yanit oran1 %57, tam
yanit oranit %7’°dir. Tiroid kanserli bes hastadan biri parsiyel yanit vermistir. Tim kohortta medyan
progresyonsuz sagkalim 10 aydir. Hastalarin %40°inda doz azaltimi gerekmis ve %4’l tedaviye
bagli yan etkiler nedeniyle entrektinibi birakmistir. Bu veriler, NTRK flizyon pozitif solid tiimérler
ve ROSI flizyon pozitif KHDAK i¢in entrektinibin FDA onay1 almasina yol agmustur.

Erigskinlerde NTRK flizyon pozitif solid tiimdrlerde entrektinibe iligkin en giincel analiz 6zet
formunda mevcuttur.1246 Bu kohortta sarkom, KHDAK, sekretuar karsinom, tiroid kanseri ve diger
kanserler dahil 150 hasta yer alir. Tiim kohort i¢in objektif yanit oran1 %61,3 ve medyan
progresyonsuz sagkalim 13,8 aydir. Tiroid kanserli 16 katilimcinin 10°u, %62,5, yanit vermistir.
Tiimor tipleri genelinde medyan yanit siiresi 5,6 ile 44,2 ay arasinda degismistir.

NTRK flizyon pozitif ileri tiroid kanseri gibi nadir tiimor ortamlarmda klinik ¢aligma yiiriitme
firsatlar1 sinirhidir. Buna ragmen mevcut veriler 1s18inda, NTRK flizyon pozitif ileri tiroid kanseri
hastalariin tedavisinde tercih edilen ajan larotrektinib gibi goriinmektedir. Benzer sekilde, gen-



spesifik tedavinin ne zaman baslanacagina karar vermeye yardimci giiclii veri yoktur. Caligmalar
birden fazla timdr tipini iceren basket trial niteliginde oldugundan, tiroid kanseri hastalar1 i¢in
RAI’ye direng dlgiitleri belirtilmemistir ve protokoller RECIST vl.1 ile dlciilebilir hastalik
gerektirse de, ¢alismaya alinmadan 6nce progresyon gosterme sart1 yoktur. Diistik hacimli,
asemptomatik ve ¢ok yavas ilerleyen, hatta RAI’ye direngli olsa bile, NTRK flizyon pozitif tiroid
kanserli hastalarda tedaviye hemen baslamak gerekli olmayabilir. Ancak klinik olarak anlamli
hastalik progresyonu oldugunda, tedavi baslama karar1 verilirken risk-yarar dengesi, larotrektinib ve
entrektinibin gorece elverisli toksisite profili nedeniyle, VEGFR MKI tedavisinden farklidir. NTRK
fuzyon pozitif tiroid kanserinde TRK-spesifik tedavinin yerini, hasta goriisiiniin karar siirecine
katilim1 da dahil, optimize etmeye yonelik ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.

RET fiizyon pozitif RAI’ye direncli DTK hastalarinda optimal birinci basamak tedavi nedir?

ONERI 68

Onkojenik RET fiizyonu tasiyan ilerleyici RAI’ye diren¢li DTK hastalarinda, birinci basamakta
RET hedefli tedavi onerilir.

(Gtiglii 6nert, orta kesinlikte kanit)

RET, ligandi ile aktive oldugunda RAS-MAPK ve PI3K-AKT dahil ¢esitli yolaklar iizerinden sinyal
ileten bir reseptor tirozin kinazi kodlar.1247,1248 RET, tiroid kanserlerinde iki farkli mekanizma ile
aktive olur: MTC’de nokta mutasyonlari, DTC’de ise gen flizyonlari. CCDC6, coil-coil domain 6,
ve NCOAA4, nuclear coactivator 4, tiroid kanserlerinde RET ile en sik goriilen 5¢ fiizyon partnerleri
olmakla birlikte, giiniimiizde 25°ten fazla 5¢ flizyon partneri tanimlanmistir. Tiroid kanserinde
NTRK fiizyonlarini saptarken oldugu gibi, RET i¢in de ¢ok sayida 5¢ flizyon partneri bulunmasi,
tedavi kararlar1 i¢in biyobelirteg testi yapilirken, olas1 tiim 5¢ partnerleri saptamaya optimize
edilmis bir NGS testi segcmeyi kritik hale getirir. RET fiizyonlar1 PTC’lerin yaklasik %10—15’inde
goriliir; ancak pediatrik ve geng olgularda ve radyasyona bagl tiroid kanserlerinde daha
siktir.261,1249—-1254 RET fiizyonlar1 PDTC veya ATC’de daha az sikliktadir.

Kabozantinib, lenvatinib, sorafenib ve vandetanib gibi ¢ok sayida VEGFR MKI, VEGFR 1-3 ile
birlikte RET’1 de inhibe eder.1255 MKI’ler ¢esitli RET siirticiilii kanserlerde degisken basari ile
incelenmis ve bu etkinlik, MTC’de vandetanib ve kabozantinib onaylarina yol agmistir.1256—-1259
VEGFR MKTI’lerin RET siirticiilii kanserlerdeki etkinliginin, dozu smirlayan yan etkilere baglanan
yetersiz anti-RET aktivite nedeniyle kisitli oldugu distiniilmektedir. Vandetanib veya kabozantinib
ile tedavi edilen RET siiriiciilii kanserlerde, hedef lizerinde gelisen RET V804M/L mutasyonlarinin
ortaya ¢ikmasiyla edinilmis direng gelisebilir. “Gatekeeper” kalintidaki bu mutasyon, kinaz cebinde
ila¢ baglanmasini engelleyerek tedavi etkinliginin kaybina yol acar.1260

Selperkatinib, yiiksek derecede spesifik ve giiglii, agizdan kullanilan bir RET kinaz inhibitoriidiir;
baska kinazlara, 6zellikle VEGFR2’ye, sinirl hedef dis1 etki gosterir.1260 ilag, RET fiizyon pozitif
kanserlerde bulunan yabanil tip RET kinazin1 ve MTC’de goriilen bilinen tiim RET mutasyonlarmni
inhibe edecek sekilde tasarlanmistir. Selperkatinib ayrica RET V804M/L “gatekeeper” direng
mutasyonlarini asacak bicimde gelistirilmis ve santral sinir sistemine iyi gegis gosterir.
LIBRETTO-001, adolesan ve eriskinlerde RET siiriiciilii KHDAK, ileri tiroid kanserleri ve diger
solid tiimorleri alan faz I/11 klinik ¢calismadir.1261,1262 Ug tiroid kanseri kohortu; i daha 6nce
vandetanib ve/veya kabozantinib almis RET mutasyonlu MTC, ii daha 6nce vandetanib veya
kabozantinib almamis RET mutasyonlu MTC ve iii RET flizyon pozitif DTC hastalarindan olusur.
Radyolojik tiimdr progresyonu agik bir dahil edilme dlgiiti olmamakla birlikte, sistemik tedavi



gerekliligi aranmistir. Objektif yanit oran1 birincil sonlanim noktasidir. Calismaya 19 RET fiizyon
pozitif DTC hastas1 alinmistir; bunlarin 13’tinde PTC, 3’iinde PDTC ve 1’inde OTC vardur, ayrica 2
ATC olgusu da ¢alismaya dahil edilmistir. DTC’li katilimeilarin altisinda, %32, beyin metastazi
vardir. Alt1 farkli 5¢ RET flizyon partneri saptanmis; en stk CCDC6 ve NCOA4 goriilmiistiir. Non-
MTC grubunda objektif yanit oran1 %79 [GA %54-94] olup, iki ATC hastasindan birinde parsiyel
yanit goriilmiistiir. Bir yillik yanat stiresi %71 [GA %39-88], 1 yillik progresyonsuz sagkalim

ise %64 [GA %37—82] bulunmustur. Selperkatinibin RET kinazina 6zgiilliigii ile uyumlu olarak ilag
genel olarak iyi tolere edilmistir. Istenmeyen olaylarm ¢ogu derece 1 ve 2’dir. Katilimeilarm %10
veya fazlasinda goriilen en sik derece 3 veya 4 tedaviye bagli olaylar hipertansiyon ve alanin
aminotransferaz artisidir. Selperkatinibe baglanan 6liim bildirilmemistir. Yiiksek yanit oranlari,
kalicilik ve tolere edilebilirlik, LIBRETTO-001’in iki MTC kohortunda ve KHDAK kohortlarinda
da goriilmiistiir; buna RET V804M/L gatekeeper diren¢g mutasyonu tastyan tiimdrler ve beyin
metastazi olan katilimcilar da dahildir.1261-1263 Selperkatinib, FDA ve diger saglik otoritelerinden
onay almistir. FDA’nin selperkatinib i¢in 6zel onayi; eriskin RET flizyon pozitif KHDAK, 12 yas ve
iizerindeki erigkin ve pediatrik RET mutasyonlu MTC hastalar1 ve sistemik tedavi gerektiren RET
fiizyon pozitif, RAI’ye direncli DTC i¢in verilmistir.

Pralsetinib, selperkatinib gibi, gucli anti-RET aktivite ve minimal hedef dis1 kinaz etkisi
gosterecek sekilde gelistirilmis, RET kinazina 6zgii baska bir agizdan kii¢iik molekiil inhibitoriidiir.
Faz I/l ARROW c¢alismasinda, RET siiriiciilii solid tiimérleri olan eriskinlerde incelenmis; 6nerilen
faz 11 dozu olan giinde bir kez 400 mg kullanan katilimcilardaki faz II etkinlik sonuglar
yayimlanmustir.1264,1265 Ug tiroid kanseri kohortu degerlendirilmistir: i daha énce vandetanib
ve/veya kabozantinib almig RET mutasyonlu MTC, ii tedavi naif RET mutasyonlu MTC ve iii RET
fiizyon pozitif tiroid kanseri. RET flizyon pozitif tiroid kanserli katilimeilarin %45’ inde beyin
metastazi vardir. Olgiilebilir hastalig1 olan dokuz RET fiizyon pozitif tiroid kanseri hastasmnin
sekizinde yanit goriilmiis ve objektif yanit orani %89 [GA %52—100] bulunmustur. Bir yillik yanit
stiresi %86 [GA %60-100], 1 yillik progresyonsuz sagkalim %81 dir. Pralsetinib iyi tolere
edilmistir; yan etkilerin cogu derece 1 veya 2’dir. Katilimcilar %10 veya fazlasinda goriilen
derece 3 ve iizeri tedaviye bagli olaylar hipertansiyon, ndtropeni, lenfopeni ve anemidir. Istenmeyen
olaylar nedeniyle doz kesintisi hastalarin %54’linde gerekmis, tedaviye bagl istenmeyen olaylar
nedeniyle tedavi sonlandirilmasi %4 oraninda olmustur. Pralsetinib, sistemik tedavi gerektiren ve
RAI’ye direncli RET flizyon pozitif KHDAK ile RET fiizyon pozitif tiroid kanseri i¢in, basamaktan
bagimsiz FDA onay1 almistir. Baglangigta hizlandirilmis FDA onay1 RET mutasyonlu MTC’yi de
kapsasa da, dogrulayici faz calismasinin yapilamayacak olmasi nedeniyle bu onay sonradan geri
cekilmistir.

RET fuzyon pozitif tiroid kanserinde gen-spesifik tedavinin ne zaman baglanacagina iliskin yol
gosteren veri yoktur. TRK hedefli tedavide oldugu gibi, RET’e 6zgii hedefli tedaviler de genel
olarak iyi tolere edilir. Bu nedenle, klinik olarak anlaml1 hastalik progresyonu gelistiginde, RAI’ye
direngli RET fiizyon pozitif DTC hastalarinda tedaviye bagli toksisite ve yasam kalitesi lizerindeki
etki kaygilar1 nedeniyle tedavi baglangicini geciktirmeyi destekleyen giicli bir gerekce yoktur.

ALK fiizyon pozitif RAI’ye direncli DTK hastalarinda optimal birinci basamak tedavi nedir?
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Onkojenik ALK fiizyonu tasiyan ilerleyici RAI’ye direng¢li DTK hastalarinda, birinci basamakta
anaplastik lenfoma kinaz, ALK, hedefli tedavi énerilir.

(Giiglii 6neri, diisiik kesinlikte kanit)



ALK’yi igeren onkojenik kinaz flizyonlar1; daha yiiksek oranlarin dnceki radyasyon maruziyeti olan
hastalarda goriildiigl, nadir PTC, PDTC ve ATC olgularinda
bildirilmistir.261,665,680,681,1266,1267 ALK ile en sik goriilen 5¢ flizyon partnerleri striatin ve
echinoderm microtubule-associated protein-like 4’tiir; her ikisi de homodimerizasyona, siirekli ALK
fosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol agan coil—coil alanlari igerir. ALK hedefli tedavi, ALK
fiizyon pozitif KHDAK’de kapsamli bigimde ¢alisilmis olsa da, ALK flizyon pozitif tiroid
kanserlerinin nadir olusu standart klinik ¢aligma ytiriitiilmesini engeller. Olgu bildirimleri, ALK
flizyon pozitif RAI’ye direngli DTK’li bazi hastalarda krizotinib, alektinib ve lorlatinib gibi ALK-
spesifik tedavilerin etkileyici etkinligini ayrintili bicimde gdstermistir.1202,1268—-1270

BRAFV600E mutasyon pozitif RAI’ye direncli DTK hastalarinda optimal birinci basamak
tedavi nedir?
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a. Onkojenik BRAFV600E mutasyonu tasiyan ilerleyici RAI’ye direngli DTK hastalarinda,
lenvatinib i¢in uygun olmayan hastalarda birinci basamakta BRAFV600E hedefli tedavi
diistiniilebilir.

(Kosullu 6nerti, orta kesinlikte kanit)

b. BRAFV600E mutasyon pozitif RAI’ye direngli DTK’de, bir veya daha fazla dnceki MKI tedavisi
sirasinda progresyon gelisen veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda BRAF hedefli tedavi
onerilir.

(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

c. Su anda onayli BRAF hedefli tedaviler, V600 dis1 BRAF degisiklikleri tagiyan DTK’lerde
Onerilmez.
(Gtgclii 6nert, orta kesinlikte kanit)

PTC’leri siiriikleyen onkojenik BRAFV600E mutasyonlarinin yiiksek orani géz oniine alindiginda,
BRAFV600E’ye 6zgii hedefli tedavi tiroid kanserinde ¢ekici bir segenektir. Ancak bugiine kadar,
BRAFV600E mutasyon pozitif RAI’ye direncli DTK’de BRAF hedefli tedaviyi arastiran biiyiik
Olcekli ¢alismalar tamamlanmamustir. Birkag kiiclik calisma bu yaklagimin etkinligini gdstermistir.
BRAF kinaz inhibitérii vemurafenib, iki kohorttan olusan ¢ok merkezli faz II ¢alismada
degerlendirilmistir.1271 Birinci kohort; daha 6nce VEGFR MKI almamig, BRAFV600E mutasyonu
tastyan RAI’ye direngli PTC hastas1 26 katilimeiyi; ikinci kohort ise daha 6nce VEGFR MKI
kullanmis 25 BRAFV600E mutasyon pozitif katilimciy1 igermistir. Birincil sonlanim noktasi
objektif yanit oranidir; bu oran 1. kohortta %39, 2. kohortta %27 bulunmustur. Medyan
progresyonsuz sagkalim birinci kohortta 18,2 ay [GA 15,5-29,3], ikinci kohortta ise 8,9 ay [GA
5,5-hesaplanamadi] olmustur. Derece 3 veya 4 yan etkiler katilimcilarin %66,7’sinde goriilmiis; en
sik kutandz skuamdz hiicreli karsinom, lenfopeni ve gama glutamil transferaz artis1 bildirilmistir.

BRAF mutasyonlu ilerleyici RAI’ye direngli DTK’de, dabrafenib monoterapisi ile
dabrafenib/trametinib kombinasyonunu karsilastiran ¢ok merkezli randomize faz Il ¢alismaya 53
katilimcr alinmugtir; 26°s1 monoterapi, 27°si kombinasyon koluna verilmistir. 1272 Bir katilimcimin
timoriinde BRAFK601E mutasyonu vardir; diger tiim hastalar BRAFV600E tasimaktadir. En fazla
u¢ onceki MKI kullanimina izin verilmis ve katilimcilarin ¢ogu en az bir MKI kullanmastir.
Calismanin birincil sonlanim noktasi olan objektif yanit orani; mindr, parsiyel ve tam yanitlarin
toplami olarak tanimlanmigtir. Monoterapi ile objektif yanit oran1 %46, kombinasyon tedavisi

ile %48’dir. Medyan progresyonsuz sagkalim monoterapi ile 10,7 ay [GA 3,8-34,7], kombinasyonla



15,1 ay [GA 12,3-37,3] bulunmustur. Derece 3 yan etkiler, dabrafenib alan hastalarm %58’inde,
dabrafenib art1 trametinib alanlarin %48’inde goriilmiistiir. Derece 4 veya 5 istenmeyen olay
bildirilmemistir. Yan etkiler nedeniyle doz azaltimi ve tedaviyi birakma oranlari ilgili kollarda
strastyla %23 ve %56 ile %19 ve %22’dir. Dolayistyla kombinasyon tedavisi, melanomdaki
randomize faz 111 verilerinden farkli olarak, bu randomize faz II DTK ¢aligmasinda monoterapiden
iistiin bulunmamistir. 1273-1275

Benzer bir BRAF hedefli yaklasimda, BRAF inhibitorii enkorafenib ile mitogen-activated protein
kinase, MEK, inhibitdri binimetinib, daha 6nce tedavi edilmis BRAFV600 mutasyonlu tiroid
kanserli hastalar1 alan agik etiketli, tek kollu, cok merkezli Japon faz II ¢calismada aragtirilmigtir. 17
DTC hastasinin 8’inde, %47,1, objektif yanit goriilmiis ve 12 aylik progresyonsuz sagkalim

oran1 %79,0 bulunmustur.1276 Giiniimiizde, daha 6nce VEGFR MKI tedavisi sonrasi progresyon
gostermis BRAFV600E mutasyon pozitif eriskin RAI’ye diren¢li DTK hastalarinda dabrafenib arti
trametinibi degerlendiren global, randomize, plasebo kontrollii faz III ¢calisma stirmektedir,
NCT04940052. Bu ¢aligma devam ederken, dabrafenib arti trametinib, daha dnce tedavi sonrasi
progresyon gelismis ve tatmin edici alternatif tedavi secenegi bulunmayan BRAFV600E mutasyon
pozitif solid tiimorlii eriskin ve ¢ocuklar icin dokudan bagimsiz FDA onay1 almistir. Bu onay; Rare
Oncology Agnostic Research ve NCI-MATCH programlarinda agik etiketli dabrafenib art1
trametinib alan, birlikte toplam 131 eriskin ve 36 pediatrik BRAFV600E mutasyon pozitif solid
timorlii katilimcinin verilerine dayanmaktadir.1277—-1281 Eriskinlerin 54 {inde, %41 [GA 33-50],
objektif yanit goriilmiistiir. 36 pediatrik katilimcida objektif yanit oran1 %25 [GA 12—42] olup, yanit
stiresi hastalarin %78’inde >6 ay ve %44 ’linde >24 ay silirmiistiir. Eriskin hastalarda en sik, >%20,
yan etkiler ates, yorgunluk, bulanti, dokiintii, tisiime, bas agrisi, kanama, oksiiriik, kusma, kabizlik,
ishal, miyalji, artralji ve 6demdir.

Kiiciik caligmalarda bildirilen objektif yanit ve progresyonsuz sagkalim oranlari, ilerleyici DTK’de
BRAFV600E hedefli tedavinin lenvatinibe Ustiin oldugunu gostermemektedir. Bu nedenle, RAI’ye
direngli ilerleyici BRAFV600E mutasyonlu DTK hastalarinda, lenvatinib kullanimi i¢in
kontrendikasyon yoksa veya komorbiditeler lenvatinibe bagli yan etkiler agisindan daha yiiksek risk
diisiindiirmiiyorsa, 6rnegin fistiil olusumu veya kontrolsiiz hipertansiyon, genel olarak birinci
basamak tedavi lenvatinib kabul edilir. Dabrafenib arti trametinib, BRAFV600E mutasyon
pozitif kanserli hastalarda ikinci basamak i¢cin FDA onayli bir segenektir. Lenvatinibe bagli yan etki
riski yiiksek hastalarda veya belirgin komorbiditesi olanlarda birinci basamak kullanim da
diistiniilebilir. RAI’ye direncli ilerleyici BRAFV600E mutasyonlu bir¢ok hasta sonunda hem bir
MKI hem de BRAFV600E hedefli strateji ile tedavi edilecektir. Devam eden ¢alismalar, bu 6nemli
“tedavi siralamas1” sorusunu daha iyi aydinlatacaktir.

Su an onaylit BRAF kinaz inhibitorlerinin etkinliginin, aktive olmus monomerik BRAF kinazin
bloke ettikleri i¢in, yalnizca sinif 1 BRAF mutasyonlar1 tagiyan, baskin olarak BRAFV600E,
tiimorlerle sinirl oldugunu bilmek 6nemlidir. 1282 Dabrafenib veya vemurafenib, dimer olarak
sinyal veren sinif 2 veya 3 BRAF degisiklikleri, 6rnegin 601. kodondaki BRAF mutasyonu veya
BRAF gen fiizyonlari, tagiyan timorlerin tedavisinde yer almaz. Bu tedaviler aktive BRAF
dimerlerini bloke etmede etkisiz olmakla kalmaz, ayn1 zamanda bu baglamda BRAF sinyalini
paradoksal olarak artirabilir1 283 ve kanser progresyonunu hizlandirabilir. BRAF monomer ve
dimer spektrumu boyunca, V600 dis1 sinif 2 veya 3 degisiklikler dahil, daha genis etkinlik gosteren
yeni tedaviler gelistirilmektedir.1284



Baska potansiyel olarak eyleme gecirilebilir hedefler tasiyan RAI’ye direncli DTK
hastalarinda optimal birinci basamak tedavi nedir?
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NTRK/RET/ALK/BRAFV600E disindaki, potansiyel olarak eyleme gegirilebilir bagka hedefleri
tasiyan ilerleyici RAI’ye direngli DTK hastalarinda, klinik ¢aligmaya katilim veya birinci basamak
lenvatinib onerilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

RAI’ye diren¢li DTK nin genomik analizinde, ila¢ tedavisine uygun baska onkojenik hedefler
saptanabilir. Ornegin N/H/K RAS mutasyonlar1, FTC, FVPTC ve PDTC’de sik bulunur ve MAPK
sinyal yolaginin yukar1 diizenlenmesine yol agar.261,674,1285-1287 Bu nedenle RAS mutasyonlari,
farmakolojik mudahale igin gekici onkojenik hedeflerdir. KRAS G12C, solid tumdrlerdeki tiim
KRAS mutasyonlarinin yaklasik %40’ m1 olusturur ve giiniimiizde iki KRAS G12C-spesifik
inhibitor, sotorasib ve adagrasib, KRAS G12C mutasyon pozitif KHDAK tedavisi igin FDA onay1
almistir.1288,1289 Her iki ajanin etkinligi yalnizca KRAS G12C mutasyonu ile sinirhidir. DTK i¢in
onayli olmamakla birlikte, bu mutasyon saptanirsa kullanimlar1 diisiiniilebilir.

RAS sinyalini dogrudan inhibe etmese de, tipifarnib bir farnesil transferaz inhibitorudir ve HRAS
protein islevini bozabilir; HRAS mutasyon pozitif malignitelerde incelenmistir.1290 Ileri, rezektabl
olmayan veya metastatik, niiks etmis ve/veya direncli, HRAS mutasyonlu tiimdrleri alan bu faz 11
calismaya 13 tiroid kanserli hasta dahil edilmistir. HRAS mutasyon pozitif bag-boyun skuamdz
hiicreli karsinom ve diger malignitelerde umut verici etkinlik goriilmesine ragmen, HRAS mutasyon
pozitif tiroid kanseri olan 13 hastanin hi¢gbirinde tedavi yanit1 gozlenmemistir.

Onkojenik BRAF ve RAS mutasyonlarmin siklig1 nedeniyle, MAPK yolag1 aktivasyonunu
hedefleyen daha genis bir yaklasim da incelenmistir. Kii¢iik molekiilli bir MEK-1/2 MAPK kinaz
inhibitdri olan selumetinib, RAI’ye direngli DTKsi olan 39 katilimcinin dahil edildigi faz II
calismada degerlendirilmistir. 1291 Calismaya giris i¢in genotipleme zorunlu olmamakla birlikte,
test edilen 26 tiimoriin 12°si BRAFV600E pozitiftir. Yalnizca bir yanit goriilmesi ve medyan
progresyonsuz sagkalimin 8 ay olmasi nedeniyle ileri ¢alisma yapilmamistir. Diger onkojenik RAS
mutasyonlarmi bloke etmeye yonelik potansiyeli kullanabilmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir ve ¢esitli yeni yaklasimlar aktif olarak incelenmektedir.

PI3K/Akt/mTOR yolagi, FTC ve PDTC’de siklikla diizensizdir.665,1292—1295 Onkolojide agizdan
kullanilan pan-sinif I inhibitorii buparlisib dahil ¢esitli PI3K inhibitorleri gelistirilmistir.
TUTYREEF agy, ilerleyici RAI’ye direngli FTC ve PDTC’li 43 hastada ¢ok merkezli faz II buparlisib
calismasimi yliriitmiistiir. 1296 Caligmanin birincil sonlanim noktasi, 6. ayda progresyonsuz
sagkalim olup %50 basar1 esigi olarak belirlenmistir. Geligmis tiroid kanserlerinin %35’ inde NGS
ile PI3K yolagini aktive eden degisiklikler saptanmistir. Ancak buparlisib ile 6. aydaki
progresyonsuz sagkalim orant %41,7 [GA 7,7-55,5] bulunmus ve hi¢bir hastada, PI3K aktivasyonu
olan sekiz hasta dahil, RECIST e gore yanit elde edilmemistir. Bu nedenle buparlisib, DTK de ileri
gelistirme asamasina taginmamistir.

mTOR’un dogrudan hedeflenmesi de RAI’ye direngli DTK’de tedavi yaklagimi olarak
arastirtlmigtir. Everolimus, gesitli faz I calismalarda incelenmis; objektif yanit oranlar1 %0 ile %S5,
medyan progresyonsuz sagkalim ise 9 ile 12,9 ay arasinda bildirilmistir.1297-1299
PI3K/Akt/mTOR degisiklikleri olan hastalarda bile sinirh etkinlik goriilmiis, tek ajan everolimusun
bu diisiik etkinligi ileri caligmalar1 hakli kilmamustur.



mTOR inhibisyonunun bagka ajanlarla kombinasyonu da incelenmistir. Randomize faz II ¢alismada,
uzun etkili salinimli pasireotidin everolimusa eklenmesi sonuglari iyilestirmemistir. 1300 mTOR
inhibisyonunun VEGFR MKI tedavisi ile kombinasyonunda daha fazla umut bildirilmistir. Ileri
DTK hastalarinda sorafenib art1 temsirolimus igin tek merkezli faz Il galismaya 36 hasta

almmustir. 1301 36 hastanin 8’inde, %22, yanit goriilmiis; calisma en az %25 objektif yanit orant
olan birincil hedefine ulasamamais, ancak ileri aragtirmalar i¢in zemin hazirlamistir. Bunun ardindan
yapilan bagka bir tek merkezli faz Il ¢aligmada, RAI’ye direngli DTK’li 28 hastada sorafenib ile
everolimus kombinasyonu %60 objektif yanit oran1 bildirmistir. 1302 Bu hastalarin dokuzunda OTC
vardir ve yedisi yanit verdiginden, Alliance for Clinical Trials in Oncology tarafindan, RAI’ye
direngli OTC hastalarinda sorafenib + everolimusu degerlendiren randomize faz Il calisma
baslatilmistir, NCT02143726. Bu ¢aligsmanin hasta alimi tamamlanmis olup sonuglar1 yalnizca 6zet
formunda mevcuttur.1303 Sorafenib art1 everolimus ile progresyonsuz sagkalim, sorafenib tek
basma kullanima goére anlamli bigimde daha iy1 bulunurken; objektif yanit orani ve genel sagkalim
iki kol arasinda benzerdir. Ileri DTK de PI3K/Akt/mTOR yolagmin sik aktiflestigi ve bu yolu
bozabilecek ¢ok sayida farmakolojik firsat bulundugu dikkate alindiginda, bu hedefi kullanan daha
fazla ¢caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Birinci basamak tedavi sirasinda progresyon gelisen veya birinci basamak tedaviyi tolere
edemeyen ilerleyici RAI’ye diren¢li DTK hastalarina yaklasim nedir?

Birinci basamak tedavilere yanit oranlar1 yiikksek olabilir ve ilaglar iyi tolere edilebilir; ancak
mevcut tedaviler kiir saglamaz ve tedavi direnci neredeyse kaginilmazdir. Ek olarak, baz1 hastalar
yan etkiler ve/veya toksisiteler nedeniyle ilaglar1 tolere edemez. Bu nedenle ikinci basamak
tedavinin zamanlamasi ve tipi ile boyle bir tedavinin siirdiiriiliip siirdiiriilmeyeceginin belirlenmesi,
hasta ile dikkatli tartisma gerektirir. Sekil 9, asagidaki boliimde ikinci basamak tedavilere yonelik
genel yaklasimi DATA ¢ergevesi olarak 6zetlemektedir.

Gen-spesifik tedavi sirasinda progresyon gelisen RAI’ye direncli DTK’de optimal yaklasim
nedir?

ONERI 72

A. Miimkiin oldugunda, edinilmis diren¢ mekanizmalarini saptamak amaciyla NGS testi
yapilmasina olanak saglayacak cerrahi veya kor igne tiimor biyopsisi yapilmalidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. TUmor biyopsisi miimkiin olmayan hastalarda ctDNA analizi diisiiniilebilir; ancak cerrahi veya
kor biyopsi ctDNA’ya tercih edilir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Gen-spesifik tedavi baglaminda iki temel direng tipi vardir: primer direng ve edinilmis direng.
Primer direng, tedaviye baslangigta yanit olmaksizin hastalik progresyonu geligsmesi olarak
tanimlanir. Gen-spesifik tedavilere primer diren¢ mekanizmalarmi ortaya koymak gii¢ olabilir;
ozellikle de 6ngordiiriicii biyobelirtegleri tanimlamak i¢in genellikle biiyiik veri setleri gerekir.
Edinilmis direng ise, baslangigta bir yanit alindiktan sonra tedavi sirasinda hastaligin ilerlemesi
olarak tanimlanir. Gen-spesifik tedavi alan hastalarda, tedavi baglamadan 6nce genellikle NGS ile
biyobelirteg testi yapilir. Hastalik progresyonu gelistiginde, tiimor veya “sivi biyopsi” olarak ctDNA
orneklerinden NGS testi yapilarak, direng gelisimini agiklayabilecek ve baslangig testlerinde
olmayan edinilmis degisiklikler arastirilabilir.



SEKIL 9. Birinci basamak tedavi sirasinda progresyon gelisen veya birinci basamak tedaviyi tolere
edemeyen RAI’ye direngli metastatik DTK hastalarinin tedavisi i¢in DATA ¢ergevesi.

1. Edinilmis direng gelistiginde, potansiyel olarak eyleme geg¢irilebilir diren¢ mekanizmalarini
degerlendirmek i¢in ilerleyen hastaliktan biyopsi dnerilir.

2. Hedefe yonelik tedavi veya klinik ¢aligma miimkiin degilse, birinci basamakta lenvatinib
kullanilmis hastalarda kabozantinib veya baska bir MKI diisiiniilebilir.

3. Dabrafenib art1 trametinib, onceki tedavi sonrasi progresyon gosteren BRAFV600E
mutasyon pozitif solid tiimérler icin FDA onayhdir. ilerleyici DTK’de dabrafenib art1
trametinib, dabrafenib tek bagina kullanimdan {istiin bulunmamustir; bu nedenle dabrafenib
monoterapisi diistiniilebilir.

4. Uygun oldugunda tedavi amagcli klinik ¢aligmaya katilim tesvik edilir. Diger tigiincii
basamak secenekler arasinda, daha once kullanilmadiysa, lenvatinib, kabozantinib veya
sorafenib yer alabilir.

FDA, U.S. Food and Drug Administration.
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B. ctDNA analizine kiyasla cerrahi biyopsi veya kor biyopsi tercih edilir; timor biyopsisinin
miimkiin olmadig1 hastalarda ctDNA analizi diisiiniilebilir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Gen-spesifik tedavi baglaminda iki temel direng tipi vardir: primer direng ve edinilmis direng.
Primer direng, tedaviye baslangicta yanit alinmadan hastaligin ilerlemesi olarak tanimlanir. Gen-
spesifik tedavilere kars1 primer diren¢ mekanizmalarini ortaya koymak gii¢ olabilir; 6zellikle
Ongoriicii biyobelirtecleri tanimlamak i¢in genellikle biiyiik veri setlerine ihtiyag vardir. Edinilmisg
direng ise, tedaviye baslangicta yanit alindiktan sonra tedavi sirasinda hastaligin ilerlemesi olarak
tanimlanir. Gen-spesifik tedavi alan hastalarda, tedaviye baslamadan once genellikle NGS
yontemiyle biyobelirteg testi yapilir. Hastalik ilerlediginde, tiimdr biyopsisi veya sivi biyopsi olarak
ctDNA Ornekleri tizerinden NGS testi yapilarak, baglangic incelemelerinde bulunmayan ve direncin
gelisimini aciklayabilecek edinilmis degisiklikler arastirilabilir.

NTRK flizyon pozitif kanserlerde, TRK’ye 6zgii tedavilere karsi hem hedef iistii hem de hedef dis1
diren¢ mekanizmalar1 tanimlanmistir. 1304 TRK kinaz baglanma cebinin yapisini degistiren NTRK
mutasyonlari, edinilmis direng gelisen tiimdrlerde gdsterilmistir. Bu edinilmis NTRK direng
mutasyonlari, daha 6nce ALK ve ROS1 fiizyon pozitif KHDAK olgularida tanimlanan direng
mutasyonlarina paralog niteliktedir. Hedef dis1 direng mekanizmalar1 da ortaya ¢ikmistir; bunlar



genellikle MET amplifikasyonu, BRAFV600E mutasyonlar1 ve KRAS hotspot mutasyonlarinin
ortaya ¢ikmasi gibi, bagka onkojenik yolaklar1 aktive eden NTRK dis1 degisikliklerdir. RET e 6zgii
tedavi baglaminda da benzer hedef iistii ve hedef dis1 edinilmis direng gelismistir.1305-1307 Bazi
hastalarda NGS yapilmasina ragmen edinilmis direng mekanizmasi saptanamaz. Bazi hastalarda ise
birden fazla edinilmis direng mekanizmasi ortaya ¢ikar. Bu nedenle, muhtemelen timor
heterojenligine bagl olarak poliklonal direng gelisebilir.1307,1308 Poliklonal edinilmis direng,
tedavi agisindan dzellikle gii¢ bir sorundur. Hedef {istii direnci agmak i¢in yeni nesil TRK
inhibitorleri gelistirilmis olup calismalar siirmektedir.1309 ALK ve diger onkojenik flizyon stirticiilii
kanserlerin hedeflenmesinde oldugu gibi, 6zellikle hedef {istii edinilmis direnci agmak amacuyla,
gen-spesifik tedavinin yararini birinci basamagin 6tesine tagimak igin ardisik TRK ve RET e 6zgii
tedaviler gerekebilir. Buna karsilik, ikinci bir onkojenik yolu aktive eden bypass yolak direng
mekanizmalar1 6nemli bir sorundur. Teorik olarak her iki yolun birlikte hedeflenmesi, kombine gen-
spesifik inhibitorlerle mumkin olabilir. Ancak giivenli kombinasyon dozlama stratejilerini, tolere
edilebilirligi ve etkinligi belirleyen klinik ¢aligmalar olmadigindan, kombine hedefe yonelik tedavi
secenekleri genel olarak mevcut degildir. Gen-spesifik tedaviye kars1 edinilmis direncin bir paterni
olarak oligo-progresif metastatik hastalik goriilebilir. Uygunsa rezeksiyon veya SBRT gibi odakli
bir yaklagim ile birlikte gen-spesifik tedavinin siirdiiriilmesi, ilk progresyon ataginin 6tesinde de
klinik yarar siiresini uzatabilir.1310 Perioperatif donemde ve/veya radyoterapi sirasinda tedavinin
ne zaman ara verilecegine iliskin ilaca 6zgii 6nerilere uyulmalidir.

RAPD’ye direncli DTK’de immiinoterapinin rolii nedir?

ONERI 73

Yiksek timor mutasyon yikul olan veya mismatch repair eksikligi tasiyan tiimorler gibi segilmis
olgularda, immiin kontrol noktasi inhibitorleri veya diger immiinoterapi tiirleri nerilebilir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Immiin kontrol noktasi inhibit6rlerinin ¢ok sayida malignitedeki basarisi, bunlarin RAI’ye direngli
DTK tedavisinde kullanimina ilgiyi artirmistir. Solid tiimor onkolojisinde 6ne ¢ikan immiinoterapi
yaklasimlari, PD-1/PD-L1 ve CTLA4 immiin kontrol noktasi eksenlerini hedefler. Farkli
malignitelerde ICI yanitin1 6ngdren biyobelirtecleri degerlendiren bir¢cok ¢alisma yapilmistir. 1311
Tumor mikrogevresinde PD-L1 ekspresyonu, ¢esitli kanserlerde yanit ile iliskilidir. Ayrica MSI-H
veya dAMMR o6zellik gosteren solid tiimorlerde ICI’lere yiiksek yanit oranlar1 bildirilmistir. Timor
mutasyon yiikii de ICI yanitinin gii¢lii bir ongdrdiiriiciisiidiir.1177,1311,1312 Peri- ve intratimoral
CD8+ T hiicre infiltrasyonunun zengin oldugu sicak tiimérlerin ICI’lere yanit verdigi, soguk
tiimorlerin ise yanit verme olasiliginin diisiik oldugu hipotezi ¢ok sayida ortamda
gosterilmistir.1313,1314 Hashimoto tiroiditi ve otoimmiin hipotiroidi ile 6rneklenen normal tiroid
dokusunun gii¢lii immiinojenitesi, tiroid kanserlerinin tiimoér mikrogevresine erken ilgi dogurmustur.
DTK’de PD-L1 pozitifligi %25 ile %67 arasinda degisir ve daha agresif hastalikla iligkili
goriindr.1178,1181,1182,1315-1317 Regulatdr T hicreleri dahil, tumdr infiltran T hiicre analizleri,
baz1 DTK’lerin gercekten sicak bir tiimor mikrogevresi tagidigini, 6zellikle daha agresif
hastaliklarda, gostermektedir.1182,1318,1319 Buna karsin DTK ler tipik olarak yiiksek tiimor
mutasyon yiikii gdstermez. DTK’ler nadiren MSI-H’dir, ancak seyrek olarak dMMR imzas1
tastyabilir.665,1320

[leri tiroid kanserinde ICI’leri arastiran birkag klinik calisma yiiriitiilmiistii. KEYNOTE-028, PD-
L1 pozitif ileri solid tumorlerde anti-PD-1 monoklonal antikoru pembrolizumabu degerlendiren tek
kollu, ¢ok merkezli bir basket ¢alismadir.1321 Calismaya alinan 475 hastanin 22’sinde tiroid



kanseri vardir. Bu 22 hastada objektif yanit oran1 %9 bulunmustur ve bu oran, ¢alismaya alinan 20
solid tiimOr tipi arasinda en diisiik yanit oranlarindan biridir. Tiroid kanserli hastalarda medyan
progresyonsuz sagkalim 6,8 aydir. Bu ¢calismada PD-L1 boyanmasi, tiimor mutasyon yiikii ve T
hicresi ile inflamasyonlu gen ekspresyon profili analiz edilmistir. Bu {i¢ biyobelirte¢ birlikte ve ayri
ayr1 sonuglar1 ongérmiistiir; ancak biyobelirte¢ varlig1 ve yanit iligkisi, bireysel kanser histolojileri
icin ayrica analiz edilip raporlanmamigtir.

KEYNOTE-158, pembrolizumabun on farkl: ileri solid tiimér histolojisindeki sonraki ¢cok merkezli
faz II basket ¢alismasidir.1177,1322 Birincil sonlanim noktas1 objektif yanit oranidir; temel kesifsel
sonlanim noktalarindan biri ise tiimor mutasyon yiikii ile yanit arasindaki iliskidir. Caligmaya 103
tiroid kanserli hasta alinmistir. Objektif yanit oran1 yine hayal kiriklig1 yaratacak diizeydedir;
yalnizca %6,8 hastada yanit goriilmiistiir. Bu sonuglara dayanarak pembrolizumab, RAI’ye direncli
DTK hastalarinda standart tedavi olarak ilerletilmemistir. Bununla birlikte KEYNOTE-158
verilerine dayanarak FDA, standart diger tedavilere ragmen ilerlemis, rezektabl olmayan veya
metastatik ve FDA onayli test ile tiimor mutasyon yiikii yliksek oldugu gosterilen her tiirlii solid
timorli eriskin ve cocuk hastada pembrolizumabu onaylamistir. Bu nedenle, birinci ve ikinci
basamak kinaz inhibit6r tedavileri gibi standart yaklagimlar sonrasi ilerlemis, tiimoér mutasyon ytikii
yiiksek olan nadir RAI’ye direngli DTK hastalarinda pembrolizumab bir tedavi secenegi olarak
distiniilebilir.

ICI etkinligini artirabilecek diger ajanlarla kombinasyon ¢aligmalar1 siirmektedir. Birgok tiimor
tipinde basarili olan yaklagimlardan biri, umut verici preklinik veriler dogrultusunda ICI tedavisine
VEGFR MKI eklenmesidir.1323-1325 VEGFR MKI ile ICI kombinasyonunu arastiran kesin klinik
calismalar gesitli tiimdr tiplerinde yapilmistir.1326,1327 RAI’ye direncli DTK’de birkag kiiclik
calisma dikkat ¢ekici veriler ortaya koymustur. Bunlar arasinda, iki kohortta lenvatinib arti
pembrolizumabu degerlendiren ¢cok merkezli faz Il ¢alisma vardir: tedavi naif ilerleyici RAI’ye
direngli DTK hastalar1 ve lenvatinib sirasinda progresyon gostermis RAI’ye direngli DTK
hastalar1.1328 Birinci basamak hastalarda lenvatinib art1 pembrolizumab etkinligi, pembrolizumab
eklenmemis lenvatinib tek basina kullanima, SELECT te gosterildigi tizere, tistiin gériinmemistir.
Ancak pembrolizumab, lenvatinib ile progresyon yasayan hastalarda kurtarma yaklasimi olarak
eklendiginde objektif yanit oran1 %14 bulunmustur. Baska bir ¢ok merkezli faz II ¢alisma, bu
kombinasyonu PDTC ve ATC hastalarinda arastirmistir. Erken yayimlanan veriler ve 6zet sunumlar
umut verici etkinlik diistindiirmektedir.1329 RAI’ye direngli ilerleyici DTK’de kabozantinib ile
ipilimumab ve nivolumab kombinasyonunu degerlendiren erken veriler ise daha az umut
vericidir.1330 RAI’ye diren¢li DTK’de immiin kontroliin daha iyi anlasilmasina ve yeni

immiinoterapi klinik ¢caligmalarina yonelik arastirmalar, kimerik antijen reseptdrlii T hiicre tedavisi
dahil, halen stirmektedir, NCT04420754.

RAPI’ye direnc¢li DTK hastalarinda kinaz inhibitorii ile rediferansiasyon tedavisinin rolii nedir?

ONERI 74

A. Hedeflenebilir mutasyon tasiyan ilerleyici RAI’ye direncli DTK hastalarinda, MAPK yolagmin
baskilanmasi ile rediferansiasyon se¢ilmis hastalarda diisiintilebilir. Klinik ¢aligma katilimi tesvik
edilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)



B. Yiiksek riskli, gen se¢ilmemis DTK hastalarinda adjuvan RAI tedavisi baglaminda
rediferansiasyon yaklagimlar1 6nerilmez.
(Gticlii 6nerti, orta kesinlikte kanit)

RAI, metastatik DTK hastalarinda tedavinin temel unsurlarindan biri olmaya devam etmektedir.
Tiroid hiicrelerini yeniden diferansiye ederek RAI alimini artiran veya RAI’nin tiimor i¢inde
kaligin1 uzatarak tedavi sonuglarini iyilestiren yaklasimlar uzun siiredir aragtirma ve klinik ilgi
konusudur. Daha 6nceki girisimler arasinda demetilleyici ajanlar ve retinoik asitler,
rediferansiasyon amaciyla, ile lityum, tutulumu artirmak amaciyla, yer almistir; bunlar ya klinik
calismalarda ilerleyememis ya da bugiine dek belirgin etki gostermemistir. DTK’de 6zellikle sik
goriilen MAPK yolag1 aktivasyonunun sonuglarindan biri, tiroid hormon biyosentez gen
ekspresyonunun baskilanmasidir. Sonug olarak iyot alim1 ve organifikasyonunda gorevli NIS ve
TPO ekspresyonu azalir.1331,1332 Preklinik ¢caligmalar, MAPK yolunun baskilanmasinin
BRAFVG600E ile siiriiklenen tiroid kanseri fare modellerinde in vitro ve in vivo 1241 alimini
artrrabildigini gostermistir.1333,1334 Bu calismalar, RAI’ye direncli DTK hastalarinda refrakterligi
tersine gevirmek i¢in MAPK yolagmim farmakolojik inhibisyonunu arastiran tek merkezli, tek kollu
bir caligmaya yol agmistir.1335 Bu ¢caligmada, RAI’ye direncli hastaligi tanimlayan {i¢ dl¢iitten en
az birini tagtyan 20 metastatik DTK hastasi, 4 hafta boyunca MEK inhibitéri selumetinib ile tedavi
edilmistir. Dordiincti haftada 1241 PET yapilmistir. En az bir lezyonda en az 2000 cGy’lik emilmis
doz esigine ulasilacagi ongoriilen hastalar, dozimetriye gore en fazla 11,1 GBq, 300 mCi, RAI alana
kadar selumetinib kullanmaya devam etmistir. Sekiz hasta RAI igin gerekli esigi saglamistir.
Calismaya alinan 20 hastanin besinde, RECIST vl1.1’e goére dogrulanmis parsiyel yanit elde
edilmistir. Dikkat ¢ekici bigimde, NRAS mutasyonlu tiim bes hasta 1241 tedavi esigine ulasirken,
BRAF mutasyonu tasiyan dokuz hastadan yalnizca biri bu esige ulasmistir. Yabanil tip bir hasta ve
RET flizyon pozitif bir hasta da RAI tedavi dlgiitlerini kargilamigtir. Bu pilot ¢alisma, MAPK
inhibisyonunun, MAPK aktivasyonu ile tanimlanan bir tiimor alt grubunda, RAI’ye direngli
DTK’de RAI alimini yeniden uyarabilecegini kanitlamstir.

Bunu izleyen ¢cok merkezli faz II ¢alisma, son 12 ay i¢inde progresyon gostermis, RECIST ile
Olciilebilir RAI’ye direngli DTK hastalarinda selumetinib ile rediferansiasyonu arastirmistir. 1336
Katilimcilar 28 giin selumetinib almis, ardindan 1231 SPECT/BT yapilmistir. Yeterli RAI alimi
oldugu diisiiniilen hastalar iki hafta daha selumetinib kullanmig ve ardindan 5,5 GBq, 150 mCi, RAI
almistir. Birincil sonlanim noktasi, RAI alan hastalarda 12. ay progresyonsuz sagkalimdir.
Calismaya 60 hasta alinmasi planlanmis; ancak yavas hasta alimi1 nedeniyle erken kapatilmis ve
yalnizca 28 hasta degerlendirilebilir olmustur. Bunlarin 11°1, %39,3, RAI tedavisi i¢in yeterli 1231
alimi gostermistir. RAI alan hastalarda 12 aylik progresyonsuz sagkalim orani %64,8 bulunmus ve
arastirmacilar bunu, ¢alismaya giriste tiim katilimcilarda son 12 ayda progresyon olmasi nedeniyle
umut verici kabul etmistir.

BRAFV600E mutasyonlu RAI’ye direngli PTC’de BRAF inhibitorii dabrafenibi arastiran kiigiik,
tek merkezli bir yapilabilirlik ¢aligmasi daha sonra yiiriitiilmiistiir. 1337 Bu ¢alismaya RAI’ye
diren¢li BRAFV600E mutasyonlu PTC’si olan 10 hasta alinmis ve 4 hafta dabrafenib verilmistir.
Son haftada diisiik doz 1311 tiim viicut sintigrafisi yapilmistir. Alim saptanan hastalar iki hafta daha
dabrafenib kullanmis ve ampirik 5,5 GBq, 150 mCi, RAI almistir. Birincil sonlanim noktasi,
dabrafenib sonrast yeni RAI alim1 gelisme oranidir. On hastanin altisinda yeni RAI alim1 saptanmig
ve bu hastalar RAI tedavisi almistir. Bu alt1 hastanin ikisinde RECIST v1.1’e gore parsiyel yanit
elde edilmistir.



Vemurafenib, RAI’ye diren¢li BRAFV600E mutasyonlu PTC’li 12 hastanin dahil edildigi tek
merkezli pilot calismada incelenmistir. Tki hasta toksisite nedeniyle tedaviyi birakmistir. 1241 PET,
dort hastada en az bir hedef lezyonda en az 2000 cGy emilmis doz 6ngérmiis ve bu hastalar RAI ile
tedavi edilmistir. Alt1 ayda bu dort hastanin ikisinde RECIST vl1.1’e gore parsiyel yanit goriilmiistiir.
Bu ¢alisma, BRAFV600E mutasyonlu tiimorlerde vemurafenibin RAI alimini artirma potansiyelini
degerlendirmekle kalmamus, rediferansiasyonun mekanistik yonlerini de incelemistir. U¢ hastada
tedavi Oncesi ve tedavi sirasindaki eslestirilmis biyopsiler tizerinde RNA-seq yapilmis ve
BRAF/RAS ile tiroid diferansiasyon skorlar1 belirlenmistir. Eslestirilmis biyopsiler, MAPK
¢iktisinin baskilanmasina bagli farmakolojik yeniden programlamay1 dogrulamis ve buna artan
BRAF/RAS ile tiroid diferansiasyon skoru eslik etmistir.1338

Hedefe yonelik tedavi alan RAI’ye direncli DTK’li 13 hastanin yer aldig1 tek merkezli retrospektif
seri de, BRAF ve RAS mutasyonlu DTK’de MAPK baskilanmasmin RAI refrakterligini tersine
cevirebilecegini desteklemektedir. Bu 13 hasta se¢ilmis BRAF veya MEK inhibitorleri ile tedavi
edilmistir. Dokuz hasta RAI almis ve bunlarin tigiinde parsiyel yanit goriilmiistiir. 1339 Metastatik
hastalikta rediferansiasyonu inceleyen bugiine kadarki ilk ¢ok merkezli calisma MERAIODE dur:
BRAFV600E mutasyon pozitif RAI’ye direngli DTK’de dabrafenib ve trametinib sonrasi radyoaktif
iyot uygulamasini arastiran faz Il calisma.1340 Caligmaya 24 hasta alinmis, dabrafenib arti
trametinib verilmis ve 28. giinde tanisal tiim viicut sintigrafisi yapilmistir. 35 giin sonra hastalara
rhTSH ile uyarilmis ampirik 5,5 GBq, 150 mCi, RAI verilmistir. Birincil sonlanim noktasi, 6. ayda
RECIST vl.1’e gore objektif yanit oranidir ve %38 bulunmustur. TgAb negatif hastalarda,
baskilanmis Tg’de %50 veya daha fazla azalma olarak tanimlanan biyokimyasal yanit oran1 %47°dir.
Istenmeyen olaylarm cogu derece 1 veya 2’dir ve derece 4 veya 5 olay goriilmemistir.
MERAIODE’un ikinci kohortu, yalnizca trametinib verilmesini takiben rhTSH ile uyarilmis

ampirik 5,5 GBq, 150 mCi, RAI uygulanan 11 N/H/K RAS mutasyonlu RAI’ye direngli DTK
hastalarini igermistir.1340 Altinci ayda yanit agisindan degerlendirilebilen 10 hastanim ikisinde,
RECIST vl1.1 dlgtitlerine gore parsiyel yanit elde edilmistir.

MAPK inhibisyonu ile rediferansiasyona kars1 direng mekanizmalar1 tam olarak anlagilmis degildir.
BRAFV600E mutasyon pozitif DTK’yi inceleyen preklinik modeller, monomerik BRAF
inhibisyonunda epidermal growth factor receptor 3, ErbB3, ekspresyonunun artisi ile MAPK ve
PI3K/Akt yolaklarmin yeniden aktivasyonunun rol oynayabilecegini géstermistir.1341 Bu bulgu,
BRAFV600E mutasyon pozitif RAI’ye direngli DTK’de rediferansiasyon amaciyla vemurafenib
art1 anti-ErbB3 monoklonal antikoru CDX-3379 kombinasyonunu arastiran kii¢iik, tek merkezli
kesifsel ¢calismaya yol agmistir. Yedi hasta alinmig, RECIST v1.1 yanit agisindan degerlendirilebilen
alt1 hastanm ikisinde alt1 ayda parsiyel yanit gériilmiistiir. Yazarlar, ErbB3 baskilanmasi ile birlikte
BRAF hedefli tedavinin rediferansiasyon agisindan daha ileri degerlendirilmesi gerektigi sonucuna
varmistir.

Bugiine kadarki rediferansiasyon ¢aligmalar1 esas olarak BRAF ve RAS’a 6zgii baskilama iizerine
yogunlagmis olsa da, olgu bildirimleri TRK ve RET hedefli tedavilerin NTRK ve RET fiizyon
pozitif RAI’ye direngli DTK de rediferansiasyonu destekleyebilecegini gostermistir.1342-1344
NTRK flizyon pozitif PTC’nin nadir olmasi, TRK inhibisyonunu rediferansiasyon i¢in
degerlendirecek klasik klinik ¢aligmalarin yiiriitiilmesini zorlastirmaktadir; ancak RET fiizyon
pozitif RAI’ye direngli PTC’de RET inhibisyonunun rediferansiasyon amagl arastirilmasi
stirmektedir, NCT05668962. Giincel olarak rediferansiasyon tedavisi yalnizca BRAF veya RAS
mutasyonu tagtyan tiimorlerde diistiniilmektedir.



Tek basina bir MEK inhibitoriiniin, yiiksek riskli DTK hastalarinda baglangi¢ tedavisi sirasinda RAI
alimini artirma potansiyeli ASTRA calismasinda degerlendirilmistir.778 Bu ¢alisma, tiroidektomi
sonrast yiiksek riskli DTK hastalarini 2:1 oraninda selumetinib veya plaseboya randomize eden,
uluslararasi ¢ok merkezli, faz I11, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir calismadir. Toplam 233 hasta
caligmaya alinmistir. Tedavinin 29-31. giinlerinde thTSH ile uyarilmis 1311, 100 mCi/3,7 GBq,
uygulanmis; bunu 5 giin daha selumetinib veya plasebo izlemistir. Birincil sonlanim noktasi, 18.
ayda tam yanit oranidir. Tiroidektomi sonrasi yiiksek riskli DTK; su patolojik 6zelliklerden en az
birinin varhigi ile tantmlanmistir: >4 cm primer tiimor, belirgin ekstratiroidal yayilim, T4 hastalik,
ve en az bir adet {1 cm metastatik lenf nodu veya toplam 15 lenf nodu tutulumu. ASTRA,
baslangictan genotipe gore secilmis bir ¢calisma degildir. Mitkemmel yanit 18. ayda ii¢ basamakla
belirlenmistir: evre I, TSH uyarimi olmaksizin serum Tg <1 ng/mL ve boyun ultrasonunda yapisal
hastalik olmamasi; evre II, thTSH uyarimi sonrasi serum Tg <1 ng/mL ve tanisal tiim viicut
sintigrafisinde tiroid kanseri bulgusu olmamasi; evre III, kesitsel goriintiillemede tiroid kanseri kanit1
olmamasi. RAI’den 18 ay sonra tam yanit oraninda istatistiksel olarak anlaml fark gdzlenmemistir,
selumetinib n = 62, %40; plasebo n = 30, %38; OR 1,07 [GA 0,61-1,87]; p = 0,8205. Bu nedenle
ASTRA, genotipe gore secilmemis ancak yliksek riskli popiilasyonda MEK inhibit6rii ile
rediferansiasyon kullanimini desteklememekle birlikte, gelecekteki ¢calismalar icin, 6zellikle
adjuvan RAI’ye tam yanitin iyi diistiniilmiis tanim1 gibi, 6nemli esikler ortaya koymustur.778

Bazi baglamlarda RAI aliminda ve tiimor yanitinda diizelme gdsteren umut verici sonuglara ragmen,
rediferansiasyonun klinik yararini, olasi yan etkilerini ve hangi popiilasyonlarm bu tedavi i¢in
uygun oldugunu tanimlamak i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

RAPD’ye direncli DTK’de sitotoksik kemoterapinin rolii nedir?

ONERI 75

Sitotoksik kemoterapi; diger yaklasimlarla kontrol altina alinamayan, metastatik, hizli ilerleyen,
semptomatik ve/veya yakin tehdit olusturan RAI’ye direngli DTK hastalarinda diistiniilebilir.
Tercihen tedavi amagl bir klinik ¢aligma baglaminda kullanilmalidir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Doksorubisin 1974 yilinda FDA tarafindan tiroid kanserinde kullanim i¢in onaylanmis ve ATC’de
belli bir yarar géstermis olsa da, tarihsel olarak sitotoksik kemoterapi RAI’ye direngli DTK
tedavisinde hayal kiriklig1 yaratmistir.1345 Bununla birlikte, sitotoksik kemoterapi kinaz
inhibitorlerine yanit vermeyen bazi hastalarda secilmis yarar saglayabilir.1346 Veriler sinirlidir ve
biiyiik 6l¢iide anekdot niteligindedir.

Oligometastatik RAI’ye direncli DTK hastalarinda optimal tedavi yaklasimi nedir?
ONERI 76
Tekil veya oligometastatik, iki ile bes lezyon, RAI’ye direncli DTK hastalarinda odakli ablatif

tedavi diisiiniilebilir. Optimal tedavi yaklagimi en iyi multidisipliner ortamda ele alabilir.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Cerrahi, RFA ve PEI; lokal rezidiiel veya rekiirren DTK hastalar1 icin Oneri 52-54’te de ele
alimmistir. Bu boliim, tekil veya oligometastatik ve/veya semptomatik metastatik RAI’ye direngli
DTK’ye yaklasimlara odaklanmaktadir. Akciger metastazlari ileri DTK’de en sik goriilen uzak
metastazlardir; kemik metastazlari ise ikinci sikliktadir ve hastalarin yaklasik %25’inde ortaya
cikar.765,1347 Uzak metastazlar siklikla RAI tutmaz ve uzun donem sagkalimin kotii olmasiyla



iliskilidir.765,1348 DTK’de uzak metastazlar tekil veya oligometastatik oldugunda; cerrahi,
termoablasyon, radyoterapi veya bu yaklasimlarin kombinasyonu ile lokal tedavi uygun
olabilir.1137 En iyi tedavi, hastaya ve hastalik durumuna ait ¢ok sayida etmeni dikkate almalidur.
Gorece yavas bilyliyen tekil veya oligometastatik RAI’ye direngli DTK i¢in lokal tedavi; lokal
kontrol ve sagkalim yarar1 saglayabilir, ancak bu yaklagsimlarin morbiditesi ile dengelenmelidir. Bu
nedenle lokal tedavi i¢in tek bir standart yaklasim yoktur. Bunun yerine; toplam hastalik ytikii,
progresyon hizi, mevcut veya yaklagan semptomlar ve potansiyel anatomik komplikasyonlar1
dikkate alan ve multidisipliner ekip tarafindan gelistirilen kisisellestirilmis bir yaklasim, her hasta
icin sonucu iyilestirebilir, sistemik kinaz inhibitdrii tedavisine baglamay1 geciktirebilir ve nadir
olgularda kiir bile saglayabilir.1349-1354

Literatiirde oligometastatik hastalik farkli sekillerde tanimlanmistir. Bazi tanimlara gore bir ya da
iki organda smirli kalabilen iki ile bes metastatik odak vardir; bazi tanimlar ise senkron veya
metakron ortaya ¢ikan ve ilerleyen lezyonlari iceren daha dinamik modeller 6nermektedir.1354—
1358 Geleneksel olarak, herhangi bir metastatik hastalik yiikiinde lokal tedavi palyatif kabul
edilmistir. Ancak agresif lokal tedavinin progresyonsuz ve genel sagkalimi iyilestirebilecegini,
sistemik tedavi yanitini derinlestirebilecegini ve sistemik tedavi sirasinda gelisen tekil/oligo-
progresif hastalarda kurtarma saglayabilecegini gosteren klinik veriler ortaya ¢cikmistir.1356,1358—
1361 Tiroid kanserine 6zgii veriler sinirlidir; oligometastatik RAI’ye direngli DTK tedavisi
cogunlukla olgu bildirimleri ve kiiclik serilerde tanimlanmistir.1362—1367 Bir¢ok RAI’ye direncli
DTK yavas biiyiidiigii icin, oligometastatik hastalikta lokal tedavi anlamli klinik yarar saglayabilir;
ancak bu yarar1 fark etmek gii¢ olabilir.

Oligometastatik RAI’ye direngli DTK’de metastazektominin roliinii degerlendiren randomize
ileriye doniik kontrollii caligma bulunmamakla birlikte, pulmoner metastazektomiye iliskin bazi
analizler cerrahinin sagkalim yarar1 saglayabilecegini gostermektedir.1366,1367 Tek merkezli
retrospektif incelemeye, pulmoner metastazektomi uygulanan 43 RAI’ye direngli DTK hastas1 dahil
edilmistir; tam, RO, rezeksiyon yapilanlarda 5 ve 10 yillik hastaliga 6zgii sagkalim sirasiyla %100
ve %77 bulunmustur. Akciger metastazi nedeniyle rezeksiyon uygulanan tiroid kanserli hastalarin
SEER analizinde de benzer bi¢imde uzun sagkalim bildirilmistir.1367 Bu analizde, kemik metastazi
nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda da sagkalim yarar1 gortilmiistiir. Tekil kemik metastazli
hastalarda metastazektomi de ¢ok iyi uzun donem genel sagkalim ile iliskili gériinmektedir.1368

SBRT, yani stereotaktik ablativ radyoterapi, kiicik timdr hedeflerine yiliksek doz radyasyon veren
bir tekniktir. Akciger, beyin, karaciger, adrenal ve kemik metastazlarinda kullanilmis; KHDAK,
prostat, meme ve kolorektal kanserlerde incelenmistir. 1354 Uluslararasi ¢ok merkezli faz I SABR-
COMET c¢alismasina, ¢esitli solid tiimor tiplerinden 99 hasta alinmistir.1356,1369 Calisma, bir ila
bes oligometastazi olan hastalar1 tiim metastazlara SABR uygulanmasi ile semptom giderme veya
yaklasan komplikasyonu dnleme amagh standart palyatif radyoterapi arasinda randomize etmistir.
SABR grubunda medyan genel sagkalim 50 ay, kontrol kolunda 28 ay bulunmustur, katmanl log-
rank p = 0,006; HR 0,47 [GA 0,27-0,81]. SABR kolunda derece 2 ve {izeri yan etki orani daha
ylksek olsa da hasta bildirimli yagsam kalitesinde fark goriilmemistir.1370 Giiniimiizde SABR-
COMET-3, NCT03862911, SABR-COMET-10, NCT03721341, ve CORE, NCT02759783, dahil
faz I1I ¢calismalar siirmektedir. Tiroid kanserli hastalarin bu ¢aligmalara dahil edilmesi
desteklenmelidir.

RFA, kriyoablasyon ve mikrodalga ablasyon gibi termal ablatif teknikler, ¢esitli solid tiimorlerde
akciger metastazlar1 ve diger metastatik alanlarin yaygin tedavileri haline gelmistir.1371,1372



RAI’ye diren¢li DTK’de termal ablasyona iligkin randomize ¢aligma yoktur; ancak TUTHYREF ag1
genelinde tedavi edilen akciger metastazli hastalara ait retrospektif veri bildirilmistir.1373 En sik
kullanilan yontem RFA, ardindan kriyoablasyon ve sonra mikrodalga ablasyondur. Hastalarin
cogunda birden fazla metastaz tedavi edilmis olsa da, tekil akciger metastazi olan bir hasta son
izlemde hastaliksiz kalmistir. Tedavi edilen toplam 47 hastada 3 yillik genel sagkalim %79

[GA %66-91] bulunmustur.1373 Tekil veya oligometastatik kemik metastazli hastalarda
kriyoablasyon veya RFA ile termal ablasyonun, 6zellikle 2 cm veya daha kiiglk lezyonlarda,
miilkemmel hastalik kontrolii sagladigi da gosterilmistir.1374,1375

Kinaz inhibitorii tedavisi sirasinda tekil/oligo-progresif hastalik gelistiginde, alan uygunsa ablatif
tedavi yaklagimi diistiniilebilir. Tiroid kanserine 6zgii veriler sinirli olmakla birlikte;
ALK/ROS1/RET yeniden diizenlenmesi tastyan KHDAK hastalarinda, TKI tedavisi sirasinda
gelisen tekil/oligo-progresif hastalik i¢in radyasyon, cerrahi veya perkiitan termal ablasyon
uygulanan tek merkezli retrospektif seri yayimlanmistir. 1361 Olgularin cogunda lokal tedavi
sirasinda TKI’ye ara verilmis, ancak hepsinde degil; ablasyon tamamlandiktan sonra yeniden
baglanmustir. Yazarlar, bu yaklasimin ilk progresyon tarihinin 6tesinde TKI tedavisinin klinik olarak
anlamli bigimde uzatilmasini sagladigi sonucuna varmstir.

Bolgeye 6zgii semptomatik RAI’ye direngli DTK hastalarinda optimal tedavi nedir?

ONERI 77

Semptomatik RAI’ye direngli DTK hastalarinda lokal tedavi onerilir. Cerrahi, radyoterapi ve
perkiitan termoablatif yaklagimlar, tek tek semptomatik hastalik alanlarini tedavi etmek i¢in
kullanilabilir.

(Kosullu 6neri, orta kesinlikte kanit)

Semptomatik, rezektabl olmayan ve/veya metastatik RAI’ye direncli DTK hastalari en uygun
bicimde multidisipliner ortamda degerlendirilmelidir. Tedavi karar1 kisisellestirilmeli; toplam
hastalik yiikii, progresyon hizi, mevcut veya yaklasan semptomlar ve potansiyel anatomik
komplikasyonlar dikkate alinmalidir. Birgok olguda tedavi amaci palyatiftir. Lokal tedaviler
arasinda cerrahi, sementoplasti/vertebroplasti, radyoterapi ve termal ablasyon yer alir; bunlar
ozellikle semptomatik veya anatomik olarak tehdit olusturan lezyonlarda diisiiniilmelidir. Ornegin
hava yolu veya aerodigestif yol tikaniklig1 ya da kanamanin 6nlenmesi veya giderilmesi,
semptomatik mediastinal, hiler veya akciger lezyonlar1 ve semptomatik kemik lezyonlarinda bu
yaklagimlar 6nem tasir.1359 Tedavi kararinda metastaz yeri, hastalik yayginligi, semptom veya
yaklasan islev kayb1 ve RAI’nin rolii g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ileriye doniik kontrollii gahiymalar olmasa da, palyatif radyoterapi cogu durumda iyi tolere edilir ve
kalic1 lokal kontrol saglar. SBRT genellikle akciger lezyonlari i¢in tercih edilen yontemdir ve diger
hastalik alanlarinda da kullanilabilir. Tek merkezli retrospektif bir seride, palyatif radyoterapi ile
tedavi edilen gesitli tiroid kanseri tanil1 53 hastanin sonuglar1 bildirilmistir.1376 Bu seride 21
hastaya akciger metastazlari i¢in SBRT uygulanmis, 34 hasta kemik metastazi nedeniyle tedavi
edilmistir. Akciger metastazi grubunda tedavi edilen lezyonlarin medyan lokal kontrol siiresi 187 ay;
medyan progresyonsuz ve genel sagkalim ise sirasiyla 16 ve 245 aydir. Kemik metastazi grubunda
ise tedavi edilen lezyonlarin medyan lokal kontrolii 98 ay, medyan progresyonsuz ve genel sagkalim
sirasiyla 24 ve 50 ay bulunmugtur. Radyoterapi belirgin yan etki olmaksizm iyi tolere edilmistir.
Oksiiriik, dispne, hemoptizi veya agr1 gibi semptomlar iizerindeki etkisi bildirilmemistir. Baska
kiglk bir tek merkezli retrospektif seri de, DTK’de palyatif radyoterapi ile hastalik kontroliinii



benzer sekilde bildirmistir. 1377 Bu grup ayrica tedavi edilen lezyonlara bagli semptomlarda da
kontrol oldugunu belirtmistir.

DTK’de kemik metastazlari tipik olarak osteolitiktir, kemik biitiinliigiinii ciddi bigimde bozar ve
patolojik kirik, spinal kord basis1 ve agr1 gibi sik iskelet olaylarina yol acarak yasam kalitesini ve
sagkalimi bozar.1378,1379 Kemik metastazlar1 FTC, OTC ve PDTC hastalarinda PTC’ye kiyasla
daha sik goriiliir.1380,1381 Tek merkezli bir ¢alismadaki mutasyon analizinde olgularin %72’sinde
TERT promoter, %40°inda RAS ve %20’sinde BRAFV600E mutasyonu saptanmigtir. Tekil kemik
metastazi olan hastalarda medyan genel sagkalim oldukca uzun olabilirken, ¢ok odakli hastalikta
beklenen genel sagkalim 10 yilin altindadir.1135,1368,1372,1382,1383 Cok degiskenli analizde
RALI tutulumu ve radyoterapi uygulanmasi daha iyi sagkalimin anlamli belirleyicileri olarak
bulunmustur. Semptomatik vertebra metastazlar1 multidisipliner ekip tarafindan ele alinmalidir.
Palyatif cerrahi endikasyonlari; spinal kord basisina yol acan veya yakin zamanda bas1 riski tagiyan
vertebra metastazlari ile yiik tasiyan uzun kemiklerde kirik riski olusturan
metastazlardir.1368,1379,1380 Lokal niiks riskini azaltmak i¢in ameliyat sonrasi radyoterapi
genellikle uygulanar.

Sementoplasti, osteolitik lezyona BT esliginde perkiitan polimetil metakrilat ¢gimento enjeksiyonu
yapilan palyatif bir yaklasimdir. Amac, kemik defektini doldurarak mekanik stabiliteyi artirmak ve
agriy1 hizla azaltmaktir. Sementoplasti tek basina veya cerrahi ya da dis radyoterapi gibi diger lokal
tedavilerle birlikte kullanilabilir. Cimento kagagi goriilebilir; ancak bu olaylar ¢ogu zaman klinik
olarak anlamli degildir.1359,1372,1380 RFA, kriyoterapi ve mikrodalga ablasyon gibi diger
perkiitan yaklagimlar, semptomatik metastazlar i¢in radyoterapiye alternatif olabilir. Bu teknikler,
Ozellikle daha 6nce radyoterapi uygulanmis ve sonrasinda progresyon gelismis alanlarin kurtarma
tedavisinde ve cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda yararh olabilir. Ozellikle akciger ve kemik
metastazlar1 olmak iizere tedavi edilen lezyonlarm lokal kontrol oranini ve hasta sagkalimini
inceleyen birkag retrospektif seri yayimlanmistir; ancak semptom kontroll gibi hasta bildirimli
sonuglara iligkin veriler sinirhidir.1372,1373,1384 RFA daha sik akciger, kemik ve karaciger
metastazlarinda kullanilir; baz1 merkezler ise kriyoablasyonu, islem sonrasi agrinin daha az olmasi
ve elektrik iletimi gerektirmemesi nedeniyle kemik metastazlarinda tercih etmektedir.1359 RFA’nin
avantajlar1 minimal invaziv olusu, tekrarlanabilirligi ve diisiik morbiditesidir. RFA’nin sinirlar1 da
vardir: 3 cm’den biiyiik lezyonlarda, biiyiik damar yakinindaki lezyonlarda, 1s1 kayb1 nedeniyle
etkinlik azalir, veya plevraya yakin lezyonlarda, pndmotoraks riski artar, kullanilmamalidur.
Kriyoablasyon, tiimér i¢ine bir veya daha fazla probun perkiitan yerlestirildigi baska bir lokal
tedavidir.1359 Basing altindaki argon dolagimi ile saglanan dondurma; hiicre membrant yikimi ve
protein denatiirasyonu ile hiicre 6liimiine yol acar. Kriyoablasyonun anatomik avantajlarindan biri,
donma alaninin izlenebilmesidir. Ayrica, sicaklik kontrolii veya karbondioksit ya da salin
enjeksiyonu ile yapilar kenara itilerek noral doku gibi baz1 anatomik engellere zarar verme riski
azaltilabilir. Morbidite genellikle sinirhidir ve birden fazla prob yerlestirilerek daha biiyiik tiimor
hacimleri tedavi edilebilir. Dezavantajlari; ignelerin ve kullanilan nadir gazin yiiksek maliyetidir.
Mikrodalga ablasyon, RFA gibi elektromanyetik akim kullanarak su molekiillerinin mikrodiizeyde
hareketi ile tiimor i¢i sicaklig1 artirir. 1359,1385 Isinma daha hizlidir ve RFA’dan daha ytiksek
sicakliklara ulagabilir. Teorik avantajlar1 arasinda 3 cm’den biiyiik lezyonlarin tedavi edilebilmesi
ve komsu biiylik damarlardan kaynaklanan termal konveksiyonla 1s1 kaybinin dnlenmesi yer alir.
Mikrodalga ablasyon en ¢ok karaciger metastazlarinda, 6zellikle kolorektal karsinomlu hastalarda

incelenmistir; ancak diger metastatik alanlarda, kemik metastazlar1 dahil, veriler artmaktadir.1386—
1389



DTK hastalarinda kemige yonelik ajanlar ne zaman diisiiniilmelidir?

ONERI 78

A. Semptomatik ve/veya ¢oklu kemik metastazi olan RAI’ye direngli DTK hastalarinda, iskelet
iliskili olay riskini azaltmak amaciyla kemik diizenleyici ajan tedavisi onerilir.

(Giiglii Oneri, diisiik kesinlikte kanit)

B. Ozellikle ¢ene osteonekrozu riskini aylik kullanima kiyasla azaltmak amaciyla, 3 ayda bir kemik
diizenleyici ajan uygulama semasi diisiiniilebilir; ancak bu yaklasim semptomatik iskelet olaylar
riskini artirabilir.

(Kosullu 6nerti, diisiik kesinlikte kanit)

Ileri RAI’ye direngli DTK ’de kemik metastazlar1 yaygindir ve kétii prognostik faktdrdiir.765,1347
Spinal kord basisi, patolojik kirik, dig radyoterapi ve/veya cerrahi gereksinimi ve hiperkalsemi gibi
iskelet iliskili olaylar; agr1, hareket kisitlilig1 ve mali yiik olusturan baslica morbidite nedenleridir.
Bisfosfonatlar, 6zellikle zoledronik asit, ve RANKL inhibitorii denosumab, kemik metastazli solid
timorlerde kapsamli olarak arastirilmistir; ancak DTK’de biiyiik 6l¢ekli klinik ¢aligmalar
yapilmamistir. DTK ve kemik metastazli hastalarda tek merkezli kiiciik bir deneyim
bildirilmistir.1137 Tiroid kanserli hastalar, zoledronik asidi inceleyen birkag¢ randomize kontrollii
calismaya dahil edilmistir.1349—1351 Solid tiimorlere ait verilerin ¢ogu kastrasyona direngli prostat
kanseri, meme kanseri ve KHDAK hastalarindan gelmektedir.

Solid tiimorlere bagl kemik metastazi olan hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢calismalar,
bisfosfonatlarin, 6rnegin zoledronik asidin, iskelet iliskili olay insidansini azalttigini ve zoledronik
asidin bu siniftaki en etkili ajan oldugunu tutarli bigimde gostermistir. Sik yan etkiler nefrotoksisite,
akut faz reaksiyonlar1 ve hipokalsemidir. Daha seyrek yan etkiler arasinda ¢ene osteonekrozu ve
atipik femur kiriklar1 vardir. Ayrica zoledronik asit, bobrek fonksiyonuna gore doz azaltimi
gerektirir ve akut nefrotoksisite riski nedeniyle GFR <30 mL/dk olanlarda kontrendikedir.

RANKL hedefli monoklonal antikor denosumab, meme, prostat ve akciger kanserleri dahil ¢esitli
solid tiimorlerde iskelet iliskili olaylarin 6nlenmesi amaciyla incelenmistir. Zoledronik asit ile
karsilagtirmali non-inferiority randomize kontrollii calismalar yapilmistir.1352,1353 Ayrica gesitli
havuz analizleri yayimlanmistir.1351,1354 Bu veriler, denosumabin iskelet iligkili olaya kadar
gegen siireyi ve agr1 kotiilesmesini zoledronik aside gore daha etkili bigcimde geciktirdigini; ancak
iki ajan arasinda genel sagkalim veya hastalik progresyonu agisindan fark olmadigmi
diisiindiirmektedir. Denosumabin genel yan etki profili zoledronik aside benzerdir; ¢ene
osteonekrozu ve atipik kirik riski buna dahildir. Denosumab, zoledronik aside kiyasla daha sik ciddi
hipokalsemi yapar; ancak daha az nefrotoksiktir. Denosumabin ek avantajlari arasinda subkutan
uygulanabilmesi, zoledronik asidin intravendz kullanimina kiyasla, ve bobrek fonksiyonu izlemi
gereksiniminin daha az olmasi yer alir. Bobrek yetmezligi olan denosumab kullanan hastalarda
hipokalsemi daha sik goriiliir.

Denosumabin zoledronik aside kiyasla maliyet etkinligi de incelenmistir.1355 Denosumabin
dogrudan maliyeti daha yiiksek olmakla birlikte, kemik komplikasyonlariyla iligkili maliyetlerdeki
azalma bunu dengelemistir. Kaliteye uyarlanmis yasam y1li ve net parasal yarar analizleri, toplum
ve 0deme yapanlar a¢isindan denosumab lehine bulunmustur.

Zoledronik asit ve denosumab i¢in uygulama sikliginin 4 haftadan 12 haftaya ¢ikarilmasi, 6zellikle
cene osteonekrozu riskini azaltmak amaciyla, non-inferiority ¢caligmalarinda arastirilmistir. 1356—



1359 Genel olarak verilerin ¢cogu 12 haftalik semay1 desteklemektedir; ancak 12 haftalik kullanimin
semptomatik iskelet olaylarini artirabilecegi ve bunun non-inferiority ¢aliymalarinda kesin olarak
yakalanamayabilecegi yoniinde kaygilar vardir.1360 Her 4 haftada bir ile her 12 haftada bir
denosumab uygulamasini ciddi iskelet olaylar1 birincil sonlanim noktasiyla karsilastiran REDUSE
calismasi stirmektedir, NCT02051218.

Kemige yonelik ajanlar, kemik metastazli hastalarda siklikla birkag¢ y1l boyunca uygulanir; oysa
randomize kontrollii calismalar genellikle 1-2 yillik tedavi siirelerini incelemistir. Iki yilin
oOtesindeki kullanimi1 degerlendiren giincel bir sistematik derleme, ¢ene osteonekrozu sikliginin 2
yildan sonra arttigini; klinik agidan anlamli hipokalsemi ve nefrotoksisite oranlarmnin diisiik, atipik
femur kiriklarmin ise nadir oldugunu gostermistir.1361 Bununla birlikte verilerin cogu retrospektif
ve alt grup analizleri ile sinirhidir.

Beyin metastaz olan hastalarda en iyi tedavi nedir?

ONERI 79
A. Santral sinir sistemi metastazlarinda tedavinin temelini rezeksiyon ve/veya SBRT olusturur.
(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

B. Santral sinir sistemi metastazlar1 RAI tutuyorsa, RAI diisiiniilebilir. RAI planlantyorsa, TSH’ye
bagli tiimdr hacmi artis1 ve RAI’ye bagli inflamatuvar yanit etkilerini azaltmak icin RAI
tedavisinden 6nce SBRT ve eszamanl glukokortikoid tedavi 6nerilir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

Beyin metastazlari tipik olarak daha ileri hastaligi olan yagl hastalarda goriiliir ve kotii prognoz ile
iligkilidir.1390 Cerrahi rezeksiyon ve SBRT tedavinin temelini olusturur.1390-1392 RAI etkinligini
gosteren veri azdir. Az sayida, bir ila ii¢, beyin metastazi olan hastalarda SBRT, cerrahi kadar
etkilidir ve yeni beyin lezyonlar1 gelistiginde tekrarlanabilir. Genellikle iyi tolere edilir;

olgularin %10’undan azinda goériilen beyin nekrozu ¢ogu zaman smirlidir ve klinik sonu¢ dogurmaz.
Bu nedenle hasta sonucunu esas olarak beyin dis1 lezyonlarin ilerleme hizi belirler.1393,1394
Stereotaktik radyoterapi, tiim beyin 1smlamasina gore tercih edilir; ¢linkii beyin metastazl
hastalarda yasam siiresi uzayabilir ve stereotaktik 1sinlama tiim beyin i1sinlamasina kiyasla daha az
kisa ve uzun donem toksisite, drnegin yorgunluk, bas agrisi, biligsel gerileme ve davranis degisikligi,
olusturur. Cok sayida beyin lezyonunda da etkili olabilir.

Kimler klinik ¢alismalar icin diisiiniilmelidir?

ONERI 80

Hastalar, belirli ¢alismalarm 6zel uygunluk kosullar1 ve ¢aligmaya katilimdan yarar gérme
olasiliklar1 temelinde, prospektif klinik ¢aligmalara katilmay1 degerlendirmeleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Hastalar1 ¢aligmalara yonlendirmeyi diisiinen klinisyenler; mevcut tedavi
seceneklerini ve uygunluk 6lgiitlerini, tercihen ¢alisma merkezindeki ekip ile goriiserek ve
www.clinicaltrials.gov sitesindeki materyalleri inceleyerek gdzden gecirmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

Tedavi amagli klinik ¢alisma; yeni, degistirilmis veya kombinasyon tedavilerinin etkinlik ve
giivenliligini sistematik bigimde arastiran, potansiyel olarak ilag, cerrahi, radyoterapi ve/veya diger
yeni ya da gbozden gecirilmis yaklagimlari iceren calismalardir. Cesitli ¢aligmalar siirmekte olabilir
ve bunlar genellikle www.clinicaltrials.gov gibi ¢evrim igi veri tabanlarindan bulunabilir.
Yonlendirme kararlari, belirli calismalarin gercekten agik olup olmadigini ve hastanin uygunlugunu



http://www.clinicaltrials.gov/
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dogrulamak i¢in, ¢calismayi yiiriiten merkezlerle dogrudan iletisim kurulmasimni gerektirir. Klinik
caligmalara katilim, yaygin kanserli hastalarda, onayli ve standart tedavilerin bulundugu ortamlarda
bile, daha diisiik kansere 6zgii mortalite ile iligkilidir.1395 Bu iligkinin nedenleri net degildir; ancak
caligma katiliminin hastalara zarar verdigine dair kanit yoktur, aksine yarar saglayabilir. Etkili bir
standart tedavinin bulunmadig1 her durumda veya bir standart yaklasimin umut verici yeni ya da
arastirma diizeyindeki yontemle karsilastirildigi durumlarda klinik ¢aligma diigiiniilmelidir. Primer
tedavi sonrasi niiks riski yiiksek ve agresif tedavi isteyen hastalar i¢in adjuvan tedavi ¢aligmalari
uygun olabilir. Lokal ileri veya metastatik RAI’ye direngli DTK hastalarinda, RECIST 6lgiitlerine
gore ilerleyen hastalik varhginda klinik ¢alismalar uygundur. Ozellikle onayli bir tedavi sonrasinda
progresyon gelismisse bu durum daha da 6nemlidir.

Gebelikte DTK’li hastalarin yonetimine iliskin degerlendirmeler

ONERI 81

A. Cogu gebede cerrahi dogum sonrasina giivenle ertelenebilir. Istisna, hastaligin belirgin ilerleme
riski tasidig1 nadir hastalardir. Gerekirse gebeligin ikinci trimesterinde cerrahi yapilabilir.
(Kosullu 6nerti, diisiik kesinlikte kanit)

B. Gebelik sirasinda DTK tanis1 alan hastalarda, erken ikinci trimesterde en az bir kez boyun
ultrasonu ile izlem ve klinik gereklilik varsa daha sik degerlendirme uygundur. Secilmis olgularda
MRG ile kesitsel goriintiileme yapilabilir. Iyonizan radyasyon gerektiren goriintiileme ydntemleri,
istisnai durumlar disinda kullanilmamalidir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

C. Gebe hastalarda TSH hedefleri genel olarak gebelik 6ncesi belirlenen hedeflerle aynidir. Fazla
tiroksinin gebelik tizerinde olumsuz etkisi olabilecegine dair endise varsa, tiroksin dozu daha az
TSH baskilanmas1 yoniinde ayarlanabilir. TSH, gebeligin 16-20. haftasma kadar yaklasik her 4
haftada bir ve 26-32. haftalar arasinda en az bir kez izlenmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

D. Tedaviye eksik yanit1 olan gebe hastalarda boyun ultrasonu ve Tg ile izlem uygundur. Kesitsel
goriintiileme gerekirse MRG yapilmalidir. Mikkemmel veya belirsiz yanit kategorisindeki gebe
hastalar gebe olmayan hastalar gibi izlenebilir.

(Kosullu 6neri, diisiik kesinlikte kanit)

Tiroid kanseri tedavilerinin gebelik ve fertilite lizerindeki olas1 olumsuz etkileri ile gebeligin
DTK’nin ortaya ¢ikisi ve ilerlemesi iizerindeki etkileri bir¢ok ¢alismanin konusu
olmustur.885,898,1396-1406 Gebelik boyunca ylksek seyreden insan koryonik gonadotropini,
hCG, luteinizan hormon/hCG reseptoriinii uyarir; ancak ayni zamanda TSH reseptoriiniin de zayif
bir uyaricisidir. Bu durum normal gebeligin ilk trimesterinde serbest tiroksin artis1 ve TSH
diistikligiinii agiklar.1396 Gebelikte TSH reseptoriiniin bu endojen uyarmmi teorik olarak tiroid
kanserinin biiyiimesini uyarabilir ve daha erken tedavi ihtiyacini dogurabilir. Bir¢ok ¢alisma,
gebeligin DTK nin ortaya ¢ikisi ve ilerlemesi iizerindeki etkisini incelemistir. Tedavi edilmis
DTK li kadinlarda gebelik, progresyon veya niiks artist ile iligkili bulunmamustir. 1k tedaviden
sonra term gebelik gegiren 235 DTK’li kadinin, 1997-2015, yer aldig1 retrospektif ¢calismada,
dogumdan 3—12 ay sonra degerlendirildiginde yapisal hastalik niiksii veya progresyonu yalnizca %S5,
11/235, oraninda goriilmiistiir. 1397 Gebelik Oncesi yapisal hastalik kanit1 olmayan kadinlarda
progresyon gdriilmemis; yapisal hastaligi olanlarda ise %29, 11/35, progresyon izlenmis, ancak ilk
yil tedavi yalnizca %8, 3/35, hastada gerekmistir.



Gebelikten hemen dnce veya gebeligin erken doneminde tani almis ve cerrahiyi dogum sonrasina
ertelemis 19 PTC’li kadinin retrospektif analizinde, seri boyun ultrasonlarinda klinik agidan anlaml
tiimOr progresyonu goriilmemistir. 1398 Kadimnlarin ¢ogu, 16/19, tanidan medyan 12 ay sonra elektif
cerrahi gecirmistir. Baglangi¢ tlimorlerinin ¢cogunun kii¢iik olmasi, bu sonuglarin daha ileri DTK’li
kadinlara genellenmesini smirlayabilir. Akciger metastazli 124 DTK’li kadinin dahil edildigi
calismada, gebe kalanlar, n = 37, ile kalmayanlar, n = 87, karsilastirilmis ve 5 ile 10 yillik
progresyonsuz sagkalim arasinda fark bulunmamistir; bu da akciger metastazli kadinlarda bile
gebeligin daha kotii sonuglarla iliskili olmadigini diistindiirmektedir. Yakin donemde gebelik
geciren kadinlarda tiroid kanseri evresi ve sonuglarini degerlendirmek igin yapilan bir ¢alisma,
California tiimor kayit sistemini kullanmig ve tanidan 6nceki 5 y1l veya tanidan sonraki 9 ay icinde
gebeligi olan kadinlar1 tanimlamistir. Tiimor histopatolojisi, evresi ve son izlemdeki durumu ile 5
yillik hastaliga 6zgii sagkalim degerlendirilmis; yakin donemde gebelik yasayan 301 kadm ile
eslestirilmis 903 gebe olmayan kadin arasinda fark bulunmamistir. Daha 6nce DTK tedavisi gormiis
ve sonrasinda gebe kalmis kadinlari igeren 10 ¢alismanin meta-analizi de, uzak metastazli hastalari
iceren iki caligma dahil, gebeligin niiks riski lizerinde genel bir fark yaratmadigmi géstermistir. 1400
Cin’de yapilan propensity score eslestirilmis retrospektif kohort ¢aligmasi da gebeligin
progresyonsuz sagkalim iizerinde etkisi olmadigini gostermistir.1401

Tiroid kanseri tedavisinin obstetrik komplikasyonlar ve gebelik sonuclari tizerindeki etkisi de ¢ok
sayida calismada incelenmistir. Giiney Kore’de yapilan retrospektif gézlemsel ¢alismada, tiroid
kanseri tanis1 olan 7232 kadinda, tiroid kanseri olmayan kontrol grubuna kiyasla obstetrik
komplikasyonlar ve sonuglar benzerdir.1402 Artmus goriilen tek obstetrik komplikasyon postpartum
kanamadir, OR 1,23 [GA 1,15-1,32]. ABD HCUP-NIS verilerini kullanan baska bir retrospektif
calismada da, tiroid kanserli kadinlarda kan transfiizyonu ve vendz tromboz disinda anlamli fark
saptanmamustir. Cin’deki 154 tiroid kanserli ve term gebelik geciren kadinin eslestirilmis
kontrollerle karsilastirildigi retrospektif kohortta da, invaziv plasentasyon riski disinda genel bir
fark goriilmemistir. 1403

Hipertiroidi veya tiroid kanseri icin RAI tedavisinden sonra gebelik dncesi en az 6 ay beklenmesi
yoniindeki uzun siiredir kabul géren 6neri siirmektedir. Birkag gozlemsel calisma, 1311 sonrasi
gebelik zamanlamasina iligkin 6nerilere temel olusturmustur. Kore’den biiylik retrospektif toplum
temelli kohort ¢alismasi, Health Insurance Review and Assessment veritabani kullanilarak, daha
sonra gebe kalan 10.842 tiroid kanserli kadin1 belirlemistir.885 Cerrahinin veya cerrahi arti RAI’nin
obstetrik komplikasyonlar ve gebelik sonuclar tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Genel olarak,
RAI verildikten 6 aydan uzun siire sonra gergeklesen gebeliklerde artmus risk goriilmemistir.
RAI’den 6 aydan daha kisa siire sonra gebelik oldugunda ise, cocukta konjenital malformasyonlarda
kiiciik ama anlamli bir artis saptanmistir, OR 1,74 [GA 1,01-2,97]. Tiroid kanserli 212 tekil gebeligi
kontrollerle karsilastiran retrospektif ¢calismada geg diisiik oran1 daha yiiksek bulunmus; ancak bu
fark, TPO antikor pozitifliginin daha sik olmasi i¢in diizeltme yapildiginda anlamliligini
kaybetmistir.1404 Tiroid kanserli kadinlarda gebelikte kilo alim1 daha fazla olmus, ancak
gestasyonel diyabet artmamis ve yenidogan tiroid fonksiyonunda etkilenme goriilmemistir. Yakin
dénemde emziren hastalara RAI verilmemelidir, bkz. Oneri 43.

Gebelik sirasinda yeni tiroid kanseri tanisi alan veya niiks saptanan kadinlarda, tedavinin dogum

sonrasina ertelenmesinin etkisi degerlendirilmistir. Kiigiik retrospektif caligmalar, cerrahiyi dogum
sonrasina erteleyen gebelerde seri boyun ultrasonlari ile tiimdr progresyonunu izlemistir. PTC’li 19
kadini igeren ¢aligmada, kadinlarin %26’sinda tiimér hacminde artis goriilmiis; ancak klinik olarak



anlamli degisiklik olmamis ve 16/19 hastaya dogumdan medyan 12 ay sonra elektif cerrahi
yapilmistir. 1398 Uluslararasi bir kohort ¢aligmasi, gebelik sirasinda kanser tanilarinin yaklasik %6—
10’unun tiroid kanseri oldugunu gostermis; bu grupta 29/35, %83, hastaya gebelik sirasinda cerrahi
uygulanmistir. 1405 Tiimorlerin ¢ogu, %57, <2 cm ¢apindadir ve lenf nodu tutulumu %26
oranindadir. Olumsuz obstetrik veya neonatal komplikasyon bildirilmemistir. Bu ¢alismalar, yeni
tan1 alan veya niiks saptanan DTK’li ¢ogu gebede anlamli progresyonun nadir oldugunu ve
cerrahiyi dogum sonrasina ertelemenin giivenli oldugunu gostermektedir. Gebelik sirasinda cerrahi
yapilmasina karar verilirse, bunun giivenli oldugu ve genel olarak ikinci trimesterde 6nerildigi
kabul edilir.

Hipotiroid kadmlarda, 6zellikle tiroidektomili olanlarda, gebelik sirasinda tiroksin gereksinimi
artar.898 Tiroid kanserli gebelerde kullanilan daha yiiksek tiroksin dozlarinin obstetrik
komplikasyonlar1 artirp artirmadigi da tartisilmistir. Tiroid kanseri nedeniyle gebelikten dnceki 2
yila kadar tiroksin kullanan kadinlar1 inceleyen retrospektif kohortta, TSH <0,10 olanlarda,
kontrollerle karsilastirildiginda erken dogum artis1 bildirilmistir, OR 2,14 [GA 1,51-2,78].1406
Veriler sinirli olmakla birlikte, TSH’si referans aralikta olan DTK’li kadinlarda obstetrik
komplikasyon artis1 gosterilmemistir.

Kanser sag kalim

Ulusal Saglik Enstitiilerine bagl Ulusal Kanser Enstitiisii’'ne gore bir kisi, tan1 anindan yasaminin
sonuna kadar kanser sagkalimcisi olarak kabul edilir.1407 Kanser sagkalimcilari; hastaliksiz ve
tedavi sonrasinda yasamini siirdiirenleri, kanserden arinmis olsa da tedavi sekelleriyle yasayanlari
ve aktif tiimorle yasayan bireyleri kapsar. Kanser tanisina bagli olumsuz sonuclar yalnizca tedavi
yan etkileriyle veya kontrol altina alinamayan kanserle yasayanlarla smirl degildir. Tiroid kanseri
sagkalimcilarinda yasam kalitesini etkileyen ¢ok sayida unsur vardir. Burada, dogrudan tiroid
kanseri tanisina bagli olanlara odaklanilmistir; hipotiroidi yonetimi diger ATA kilavuzlarinda ele
alinmustir.

Baslangic tiroid kanseri tedavisine bagh uzun donem sag kalim sorunlari nelerdir?

ONERI 82

Hastalar, tedavilerin olas1 uzun donem yan etkileri konusunda bilgilendirilmeli; izlem sirasinda
uygun girisim ve/veya yonlendirmelerle takip edilmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

Hasta ile tedavi ekibi arasinda ortak karar verme esastir ve 6zellikle aktif izlem dahil olmak iizere
tedavi plani baglamadan 6nce biiyiik 6nem tasir. Tiroid kanseri tam remisyona girdikten veya
yillarca stabil kaldiktan sonra bile komplikasyonlar yasam kalitesini etkileyebileceginden, uzun
donem yasam kalitesine olas1 etkiler tedaviye baslamadan dnce konusulmali ve dikkatle tartiimalidir.
RAI’nin ve RAI dis1 medikal tedavilerin uzun donem komplikasyonlari ilgili 6nerilerde ayrintilt
olarak tartisilmistir. Tiroid kanseri cerrahisinin potansiyel uzun dénem sonuglar1 sunlardir:

Ses kisikhigi / ses degisikligi. Total tiroidektomi, santral boyun diseksiyonu ile birlikte olsun ya da
olmasin, genel anestezi i¢in yapilan entiibasyona bagli larinks manipiilasyonunu ve sesi gegici veya
kalic1 olarak etkileyebilecek sinir ve kaslarin iglem sirasinda etkilenmesini igerir. Bu nedenle,
rekdrren laringeal sinir ve superior laringeal sinirin eksternal dali gibi ilgili sinirler korunmus ve
laringeal muayenede islevsel bulunmus olsa bile, ameliyat sonrasi ses degisikligi ¢ok yaygindir.
Uzun donemde sinir yaralanmasi olmaksizin bile hastalarin %30’undan fazlasinda ses degisikligi



bildirilmistir. 1408 Ses teli paralizisi, cerrahi sirasinda sinir yaralanmasina bagli gelisebilir. Tiroid
cerrahisi sonrasi ses teli paralizisi insidans1 degiskendir ve cerrahm tiroid cerrahisi deneyimi ile
iligkili olabilir. Dhillon ve arkadaslari, yiiksek hacimli bir tiroid cerrahinin serisinde, korunabilen
sinirlerde gecici ses teli paralizisi oranini %2,9, kalic1 orani ise %0,2 olarak bildirmistir.1409 Yagam
kalitesini etkileyen ses degisikligi olan hastalar, konusma ve dil terapisti ile birlikte ¢alisan bir
laringologa yonlendirilmelidir.583 Bazi olgularda aspirasyon da gelisebilir ve ayni ekip tarafindan
yonetilebilir. Rekiirren laringeal sinirlerin iki tarafli yaralanmasi, dispne ve trakeostomi
gereksinimine yol agabilir. I1k lob rezeksiyonu sirasinda bilinen rekiirren laringeal sinir hasari
gelistiginde total tiroidektomiden kaginarak bu giic durumun 6niine gegmek i¢in her tiirlii caba
gosterilmelidir.

Hipoparatiroidizm. Tiroid cerrahisi sirasinda paratiroid bezleri yaralanabilir veya fark edilmeden
c¢ikarilabilir. Hipoparatiroidi riski cerrahin deneyimine gore degisir. Gegici hipoparatiroidi

oran1 %1443, kalic1 hipoparatiroidi orani ise %1-25 olarak bildirilmistir.1410 Yeterli kalsiyum ve
D vitamini destegi almayan hastalarda ekstremitelerde parestezi; agir olgularda tetani veya kardiyak
aritmi gelisebilir. Bergenfelz ve arkadaslari, benign hastalik i¢in total tiroidektomi sonrasi kalici
hipoparatiroidi gelisen hastalarda, yeterli destek verilse bile, renal yetersizlik ve kardiyovaskuler
olay riskinin arttigim bildirmistir; 6zellikle cerrahi sirasinda zaten kardiyovaskiiler hastaligi
olanlarda bu risk belirgindir.1411 Ayrica, kalic1 hipoparatiroidisi olanlarda 6liim riski, olmayanlara
gore anlamli derecede daha yiiksektir.1412 Bu nedenle tiroid cerrahisi sirasinda canli paratiroid
bezlerinin korunmasi kritik 6nemdedir.

Skar / kozmetik gérinim. Tiroid cerrahisi sonrasi olusan servikal skar, hem cerrahi teknik hem de
hastaya bagl bir¢ok etkene baghdir. Cok sayida calisma, servikal skari 6zellikle ilk birkag yil
icinde yasam kalitesi iizerinde belirgin etkisi oldugunu gostermistir.584,585 Skarin yonetimi ve
etkisinin azaltilmasi, tiroid cerrahinin odak noktalarindan biri olmalidir. Uygun secilmis hastalarda
boyunda iz birakmayan uzaktan erisimli cerrahi se¢enekleri de mevcuttur.

Boyunda gerginlik ve disfaji. Birgok hasta, tiroid cerrahisi sonrasi olusabilen skar ve fibrozise
bagli boyunda gerginlik hisseder; buna post-thyroidectomy central compartment syndrome adi
verilir. Gelistiginde en belirgin oldugu donem ameliyat sonrasi ilk 3 aydir; ancak daha uzun
stirebilir. Bu gerginlik globus hissine veya disfajiye de yol agabilir ve ¢ogunlukla 2—-3 ay iginde
ameliyat oncesi diizeye doner.586 Erken ameliyat sonrasi donemde masaj ve boyun hareket agikligi
egzersizleri bu etkiyi azaltabilir.587

Tiroid kanserinin yol actig finansal zorluk nasil ele ahnmahdir?

ONERI 83

A. Hastalara ve ailelerine, tiroid kanseri tanisina bagh finansal yiikii hafifletmeye yonelik
kaynaklarin bulundugu bilgisi verilmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. Klinisyenler, tiroid kanseri tanis1 alan birgok hastanin tani, tedavi ve izlem maliyetleri nedeniyle
finansal yiik yasadigini bilmelidir. Bu konular hastalar ve aileleri ile konusulmalidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Tiroid kanseri bakiminin 6nemli maliyeti, sagkalimcilar ve aileleri lizerinde yiik olusturabilir. Tiroid
kanseri tanis1 alan hastalar finansal zorluk, yani finansal toksisite, agisindan risk altindadir.1413—
1415 Washington Eyaleti’nde iflas1 inceleyen bir ¢aligma, tiroid kanseri olan kisilerin kanseri



olmayanlara gore 3,46 kat daha fazla iflas bagvurusunda bulundugunu gostermistir; bu fark diger
kanser tiirleriyle karsilastirildiginda en yiiksek oranlardan biridir.1416 Ayrica, tiroid kanseri
sagkalimcilarinda, kanseri olmayan bireylere kiyasla, tanidan 2 yil sonra igsizlik daha yiiksek,
tanidan 2 ve 4 y1l sonra gelir daha diisiiktiir.1417 Hollanda’dan bir ¢caligmada ileri yas, daha fazla
yorgunluk ve diistik egitim diizeyi issizlik ile iliskili bulunmustur.1418 Tibbi maliyetler, hasta yasi,
sosyoekonomik durum ve rk/etnik kdken gibi etkenlere bagl olarak farkli finansal yiikler
dogurabilir. Onceki ¢calismalar, siyah ve Hispanik tiroid kanseri hastalarinda gida giivencesizligi
riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir.1419 ABD’de daha geng yas, muhtemelen yaslh
hastalarin Medicare’e erisebilmesi nedeniyle, daha fazla kansere bagl finansal giigliik ile iliskili
bulunmustur. Buna karsilik diistik akiiltiirasyon diizeyine sahip Hispanik kadinlarda finansal zorluk
her yas grubunda goriilmiistiir. 1420 Finansal zorluk kotii yasam kalitesine katkida bulunur. ABD’de
1743 eriskin tiroid kanseri sagkalimcisinda, finansal giigliik ile artmis anksiyete ve depresyon
arasinda iliski bulunmustur.1415 Klinisyenler, tani, tedavi ve izlem maliyetleri nedeniyle baz tiroid
kanseri hastalarinin ciddi finansal giigliik yasadigini bilmelidir. Test, tedavi ve izlem planlanirken
miimkiin oldugunca maliyet etkin ve bakima erisimde finansal engelleri azaltan yaklasimlar
benimsenmelidir. 1421 Hasta egitimi; finansal destek hizmetleri, sosyal hizmet birimleri ve varsa
bakim koordinatorlerine yonlendirmeyi icermelidir.

Tiroid kanseri sagkalimcilarinin kritik psikososyal sorunlar nelerdir?
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A. Tiroid kanseri sagkalimcilarina, kanser tanisina bagl psikososyal gereksinimlerini destekleyen
hizmetlerin mevcut oldugu bilgisi verilmelidir.

(Iyi Uygulama Bildirimi)

B. Tiroid kanseri tanis1 alan hastalar1 tedavi eden klinisyenler, tani ve tedavi siirecinin psikososyal
etkilerini yonetmede hastalara yardimc1 olmaya hazir olmalidir.
(Iyi Uygulama Bildirimi)

Tiroid kanseri sagkalimcilarinda yasam kalitesinde bozulma, distres ve kansere bagl endise gibi
uzun siireli ve ¢ogu zaman yeterince ele alinmayan psikososyal sorunlar goriilebilir. Olgiim
yontemleri ve bulgularda bir miktar degiskenlik olsa da, bir¢ok rapor prognozdan bagimsiz olarak
tiroid kanserli hastalarin yasam kalitesinin daha kotii oldugunu gostermektedir.468,1422-1424 Bir
calisma, tiroid kanseri sagkalimcilarinin 6z bildirimli yagam kalitesinin, diger kanser tiirlerinden sag
kalanlara benzer ya da daha kétii oldugunu bulmustur.1425 Daha geng yasta tani alan, ek
hastaliklar1 olan, 6nceden depresyon Oykiisii bulunan, mortalite riskini oldugundan yiiksek algilayan,
niiks korkusu tastyan, kalic1 hastaligi olan ve tedaviye bagli yan etki veya komplikasyon yasayan
hastalar daha kotii yasam kalitesi bildirme egilimindedir.941,1426—-1435 Bir ¢calisma, kansere bagl
yorgunlugun hem daha kotii yasam kalitesi hem de daha yiiksek distres ile iligkili oldugunu
gostermistir. 1436 Bagka bir calismada, tiroid kanserinde daha geng yas, daha fazla komorbidite,
depresyon Oykiisii ve tiroid hormon baskilamasi bildirimi; orta veya agir tedavi sonras1 yorgunluk
ile iligkili bulunmustur. 1437 Yakin tarihli sistematik derleme, hemitiroidektomi sonrasi kisa
donemde, 6 aydan erken, yasam kalitesinin total tiroidektomiye gore daha iyi oldugunu
diistindiirmektedir; ancak uzun dénem veriler daha belirsizdir ve ileriye doniik veriler smirhdir. 1438
Daha yogun tedavinin yagam kalitesini olumsuz etkileyip etkilemedigine iliskin bulgular
karigiktir.396,398,1439,1440 Yasam kalitesi 6l¢iimlerinin 6nemli bir yonii de, bunlarin tiroid
kanserli hastalarda dogrulanmis olmasi geregidir. Yakin donemde EORTC yasam kalitesi grubu,
tiroid kanserli hastalara yonelik bir 6l¢ek gelistirmis ve dogrulamistir, EORTC QLQ-THY34; bu



Olgek yakin tarihli faz IV ¢calismada da degerlendirilmistir.1441,1442 Bu dogrulanmis 6lgegin
kullanimi, psikososyal iyilik halinin daha iyi anlagilmasina katk1 saglayabilir.

Tiroid kanseri tanisina bagl distres, tanidan yillar sonra bile yliksek kalabilir.1443,1444 Calismalar,
kansere bagli endigenin tiroid kanseri sagkalimcilarinda yaygin oldugunu ve hastalarm 6nemli bir
boliimiinde bunun kalic1 hale gelebildigini gostermektedir.990,1443,1445 941 Kanadali kanser
sagkalimcisini igeren bir ¢aligmada, kansere bagli endise en ¢ok geng sagkalimcilarda ve
dogrulanmis veya siipheli rezidiiel hastalig1 olanlarda bulunmustur. 1443 Bununla birlikte, tanidan
2—4 y1l sonra hastaliksiz olan 2215 hastada bile 6liim, %41, tedavi zararlari, %44, yasam kalitesinde
bozulma, %535, ailenin risk altinda olmasi, %58, ve niiks, %63, ile ilgili kaygilar bildirilmistir.
Kadinlar, geng hastalar, egitim diizeyi diisiik olanlar ve wrksal/etnik azinliklar kansere bagli endiseyi
daha sik bildirmektedir.990 Calismalar, hasta kaygisinin hem klinisyenlerin hem de hastalarin
tedavi se¢imlerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. 14461448 Klinisyenler, tiroid kanseri
sagkalimcilarinda yiiksek diizeyde endise, distres ve diisiik yasam kalitesi oldugunun farkinda olsa
da, ¢ogu zaman klinik gériismenin 6tesinde psikososyal destek planlamamaktadir. Bu nedenle
bircok hasta karsilanmamis psikososyal destek gereksinimi bildirmektedir.1449—1453 Iki bin tiroid
kanseri hastasini iceren ankette, yalnizca %9 unun niiks endisesi ile ilgili destek, %12’sinin distresi
yonetmeye yonelik danigsmanlik ve %10 unun bas etme stratejileri hakkinda bilgi aldig1
bildirilmistir. 1454 Hastalara yiiksek kaliteli bilgi kaynaklar1 sunulmalidir. Bunlar arasinda ¢evrim
ici destek gruplari, 6rnegin ThyCa: Thyroid Cancer Survivors’ Association, Inc., genel kanser
distresi kaynaklari, 6rnegin NCCN hasta kilavuzlari, tiroid kanserine 6zgii distres ve bas etme
bilgileri, 6rnegin ASCO’nun Thyroid Cancer: Coping with Treatment ve NCI’nin Thyroid Cancer-
Patient Version kaynaklari ile yerel sosyal hizmet ve/veya psikoloji hizmetleri yer
almalidir.1443,1455-1458
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