Diferansiye Tiroid Kanseri Tedavisinde Ata Kilavuzu Onerileri

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA), tiroid nodillerine ve diferansiye tiroid kanserlerine karsi tani,
tedavi ve takip prensipleri konularinda ilk kilavuzunu yayinladiktan sadece 3 yil sonra, ayni kilavuzu
revize ederek Kasim 2009 tarihinde Thyroid Dergisinde yayinlamistir. Bu kilavuz okuyucularina hizla
biriken literatir bilgileri 1siginda, tiroid nodiilleri ve diferansiye tiroid kanserlerinde tani ve tedavi
yontemleri icin glncel bilgileri derlemektedir. Ayrica ylksek kaliteli ¢alismalarin bilimsel kanitlari
Isiginda optimal yonetim stratejilerini gelistirmek icin dneriler icermektedir.

ATA 2009 Kilavuzu, derecelendirilmis 124 o6neri icermektedir. 2006 kilavuzuna gore ek 38
oneri mevcuttur. Bu kilavuzun hazirlanmasi icin bilimsel kurula, Birlesik Devletler disindan ve ilgi alani
sadece tiroid olmayan uzmanlar da davet edilmistir. Bu yaklasim, bilimsel kurulun bilgi ve tecribe
sinirlarini genisletmis ayrica kilavuzun diinya ¢apinda uygulanabilirliginin artmasini saglamistir.

Bu makalede birinci bélimde 2009 ATA Kilavuzunda, yer alan “diferansiye tiroid kanserleri
baslangi¢ tedavisi (yénetimi)” ile ilgili éneriler 6zetlenmeye calisilmistir. ikinci bélimde ise revize
edilmis kilavuz ile 2006 yilinda yayinlanmis ilk kilavuz arasinda diferansiye tiroid kanserleri baslangig
tedavisi (yonetimi) konusundaki 6neriler karsilastiriimistir.

Kilavuzda yapilan onerilerin mevcut kanitlara dayanarak dereceleri Tablo-1'de verilmistir.

Tablo-1 Mevcut kanitlara dayanarak 6neri dereceleri

Oneri derecesi Tanimlama

A Kuvvetle o6nerilir. Oneri saglam kanitlara dayanir. Bakim (tedavi) veya miidahale énemli
saglik sonuglarini dizeltir. Kanit, saghk sonuglarina etkisini direkt degerlendiren 6rnek
popiilasyonda iyi tasarlanmis, iyi yonetilmis calismalarin tutarli sonuglarini igerir.

B Onerilir. Oneri dogru kanitlara dayanir. Bakim (tedavi) veya midahale dnemli saglik
sonuglarini dizeltir. Kanit saglik sonuglarina etkisini degerlendirmeye yeterlidir. Fakat kanit
derecesi, bagimsiz galismalarin sayi, kalite, tutarliligi, rutin uygulamaya genellenebilirlik,
veya kanitin saglik sonuglarina endirekt mahiyeti ile sinirlidir.

C Oneri. Oneri uzman goriisiine dayanir.

D Karsi 6neri. Oneri uzman goériisiine dayanir.

E Karsi 6neri. Oneri dogru kanitlara dayanir. Bakim (tedavi) veya miidahale énemli saghk
sonuglarini diizeltmez veya zarar faydadan fazladir.

F Kuvvetli karsi oneri. Oneri saglam kanitlara dayanir. Bakim (tedavi) veya miidahale &nemli

saglk sonuglarini diizeltmez veya zarar faydadan fazladir

| Ne karsi nede olumlu 6neri. Calisma grubu, bakim (tedavi) veya miidahale igin dneri veya
karsi 6neride bulunmak igin yeterli kanit olmadigi sonucuna varmistir ¢iinkii bakim (tedavi)
veya mudahalenin soglik sonuglarini diizelttigine dair kanit yoktur, kanit kalitesi dusuktur
veya tartismalidir. Sonug olarak yarar ve zarar dengesi degerlendirilememektedir.

ATA 2009 Kilavuzunda Diferansiye Tiroid Kanserleri Baslangi¢ Tedavisi

Tiroid follikil epitel hiicrelerinden kaynaklanan diferansiye tiroid kanserleri, tiroid
kanserlerinin biylk cogunlugunu olusturmaktadir. Diferansiye tiroid kanserlerinin yaklasik %85’
papiller, %10’u follikiiler sitolojide ve %3’G Hirthle hiicreli veya oksifilik timorlerdir. Genellikle
papiller ve follikiiler kanserlerin prognozu benzerdir. Papiller tiroid kanserlerin belli sitolojik alt tipleri
(tall hiicre varyant, kolumnar hiicreli varyant, diffiiz sklerozan varyant gibi), follikiiler kanserin yiksek



invazif varyantlari gibi daha kotli prognoza sahiptir. Bu timorler yaygin vaskiler ve tiroid disi
dokulara invazyon veya yaygin timor nekrozu ve/veya mitozu ile karakterizedir. Trabekdler, insular
ve solid alt tipler diger az diferansiye agresif timor histolojileridir. Tersine minimal invazif follikiler
tiroid kanseri histolojik olarak vaskiler invazyon olmadan timor kapsuliiniin mikroskobik invazyonu
ile karakterizedir ve ek mortalite tasimamaktadir.

Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Baslangi¢ Tedavisinin Amaglari
Diferansiye tiroid kanserlerinde baslangi¢ tedavisinin amaclari sunlardir:

1. Primer tUmoriin, tiroid kapsul disina tasan hastaligin ve etkilenmis servikal lenf nodlarinin
eksizyonu. Hastaligin niiksi en sik rezidiel metastatik lenf nodlarindan kaynaklandigindan, cerrahi
rezeksiyonun tamligl, sonucu etkileyen énemli bir etkendir.

2. Tedaviye bagh morbiditeyi en aza indirmek. Cerrahi komplikasyon riskini belirlemede,
cerrahinin genisligi ve cerrahin tecriibesi 6nemli rol oynamaktadir.

3. Hastaligin dogru evrelenmesini saglamak. Clinkii evreleme, prognoz hakkinda 6nceden
tahmine, hastalik yonetimine, takip stratejilerine yardimci olabilir. Diferansiye tiroid kanserlerinde
operasyon sonrasl dogru evreleme hastaligin yonetimi agisindan ¢ok 6nemlidir.

4. Uygun oldugunda, cerrahi sonrasi radyoaktif iyot (RAI) tedavisine olanak saglamak. Bakiye
dokularda ablatif veya rezidiiel veya metastatik dokularda RAI uygulanacagindan ilk cerrahi sirasinda
tim tiroid dokusunun eksizyonu dnemlidir. Karsi taraftaki lobda totale yakin veya total tiroidektomi
de niks riskini azaltabilir.

5. Hastalik niiksii icin, uzun dénem en dogru takibe olanak saglar. Hem tiim viicut RAI
taramasi hem de serum tiroglobulin (Tg) O&lcimleri rezidiiel normal tiroid dokusundan
etkilenmektedir. Bu yéntemler uzun donem takipte faydal oldugu icin totale yakin veya total
tiroidektomi gereklidir.

6. Niiks ve metastatik hastalik riskini en aza indirmek. RAi tedavisi, TSH supresyonu,
radyoterapinin her biri en azindan bazi hastalarda adjuvan tedavi olarak uygulansa bile, cerrahi
prognozu etkileyen en 6nemli degiskendir.

Preoperatif evrelemenin rolii nedir?
Boyun gériintiilemesi

Diferansiye tiroid kanserleri bir cok calismada hastalarin %20-50" sinde (standart patolojik
tekniklerle) servikal lenf nodlarini tutmaktadir ve tiimor kiglik ve intratiroidal olsa bile tutulum
olabilir. inceleme yénteminin sensitivitesine bagli olarak, mikro metastaz sikhigi, yaklasik %90’dir.
Bununla birlikte mikro metastazlarin klinik 6nemi makro metastazlarla karsilastirildiginda daha azdir.
Preoperatif ultrasonografi vakalarin %20-31’'inde sipheli servikal lenf nodlarini belirler ve vakalarin
yaklasik %20’sinde cerrahi yaklagimi degistirir. Bununla birlikte preoperatif ultrasonografi cerrahi
sirasinda bulunan lenf nodlarinin sadece yarisini saptayabilir.

Yagh hilusun kaybi, ovalden ¢ok yuvarlak sekil, hipoekojenite, kistik degisiklikler,
kalsifikasyonlar ve periferik vaskilarite ultrasonografide metastatik lenf nodu 6zellikleridir. Tek bir
sonografik 6zellik metastatik lenf nodunu belirlemede yeteri kadar duyarli degildir. Bunlardan en
yiksek sensitiviteye, periferik vaskilarite sahiptir. Daha eski bazi calismalarda hilus kaybinin



sensitivitesi yluksek olarak saptanmistir fakat spesitivitesi disliktiir. Metastaz agisindan karar vermek
icin lenf nodlarinin lokalizasyonu da énemlidir. Malign lenf nodlari daha ¢ok seviye I, IV ve VI’ dadir.

Ultrasonografide slipheli gorinimdeki lenf nodunda metastazi dogrulamak igin
ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi gereklidir. ince igne aspirasyon biyopsisi ile
sitolojik inceleme yapilabilir ve/veya igne yikama sivisinda Tg calisilabilir.

Diferansiye tiroid kanserlerinde dogru evreleme prognozun ve uygun tedavinin belirlenmesi
icin gereklidir. Bununla birlikte metastatik hastaligin varligi, diger bir ¢ok timor tipinin tersine
diferansiye tiroid kanserlerinde primer timorin eksizyon gerekliligini 6nlemez. Clinkl metastatik
hastalik RAI tedavisine cevap verebilir, primer tiimor ve ulasilabilen bdlgesel metastazlarin tiroid
dokusu ile birlikte ¢ikarilmasi metastatik hastalikta bile ilk tedavinin 6nemli bir bilesenidir.

Ultrasonografik degerlendirme uygulayan kisiye bagimli oldugundan, alternatif gértintileme
yontemleri bazi durumlarda tercih edilebilir. Bununla birlikte servikal lenf nodlarinin belirlenmesinde
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goériintiileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografinin
(PET) duyarhligi (%30-40) goreceli olarak disuktur. Laringoskopi ve endoskopi ile birlikte alternatif
gorintileme yontemleri, buyik, hizli biylyen, retrosternal veya ekstratiroidal dokularin
invazyonunu degerlendirmek icin kullanilabilir.

Preoperatif boyun gériintiilemesi icin 6neriler

1. Biyopside malign sitolojik bulgulari olan, total tiroidektomi uygulanacak hastalarin tiimiine
karsi lob ve servikal lenf nodlarinin (santral ve ozellikle lateral boyun kompartmanlari)
degerlendirilmesi icin preoperatif ultrasonografi onerilmektedir. Uygulanacak cerrahi yontemi
degistirecekse ultrasonografik olarak stipheli lenf nodlarinda malignite, ultrasonografi esliginde ince
igne aspirasyon biyopsisi ile dogrulanmalidir. (Oneri derecesi B)

2. Diger gorintileme yontemlerinin (BT, MRG ve PET) operasyon oOncesi rutin kullanimi
dnerilmemektedir. (Oneri derecesi E)

Serum Tg él¢limii

Preoperatif ylksek Tg seviyesinin postoperatif izlemde yiksek Tg seviyelerine gore daha
duyarh oldugu konusunda sinirli veri vardir.

Serum Tg seviyesi élgiimii ile ilgili 6neri
Rutin preoperatif Tg 6lcimii 6nerilmemektedir.(Oneri derecesi E)

Diferansiye tiroid kanserlerinde ve siipheli (belirsiz) tiroid nodiillerinde en uygun cerrahi
yoéntem hangisidir?

Tiroid cerrahisinin amaci, tanisal olmayan veya belirsiz biyopsiler sonrasi tani konulmasi,
tiroid kanserinin eksize edilmesi, evreleme, serum Tg seviyesi takibi ve RAI ablasyonu icin hazirliktir.
Cerrahi yontem secgenekleri ise hemitiroidektomi (birlikte istmektomi ekleyerek veya eklemeden),
totale yakin tiroidektomi (Berry ligamani yaninda, rekiirren laringeal sinire komsu 1 gr’ dan daha az
tiroid dokusu birakarak tiim tiroid dokusunun gikarilmasi) ve total tiroidektomi (goriinir tim tiroid
dokusunun eksizyonu) ile sinirlidir. Subtotal tiroidektomi (hastaligin olmadig1 tarafta posterior



kapsdlle birlikte 1 gr’ dan fazla dokunun birakilmasi), tiroid kanseri tedavisinde uygun olmayan bir
yaklasimdir.

Tanisal olmayan, papiller kanser icin siipheli veya follikiiler neoplazi diisiindiiren biyopsilerde
cerrahi

Solid tiroid nodillerinde belirsiz (follikller neoplazi veya hurthle hicreli neoplazi)
biyopsilerde malignite riski yaklasik %20’dir. Blylk tiimorlerde (>4 cm), atipik 6zelliklerin (6rnegin
hicresel pleomorfizm) varliginda, biyopsi bulgulari papiller karsinom agisindan silipheli ise, tiroid
kanseri aile hikayesi olan hastalarda ve radyasyon hikayesi olan hastalarda risk daha yuksektir. Tekrar
eden tanisal olmayan biyopsilerde malignite riski tam olarak bilinmemektedir, fakat yaklasik %5-
10’dur.

Belirsiz biyopsilerde cerrahi igin éneriler

1. izole, belirsiz, soliter, nodiil olan hastalarda sinirli cerrahi tercih ediliyorsa lobektomi ilk
cerrahi yontem olarak énerilmektedir. (Oneri derecesi C)

2. Belirsiz sitolojisi olan buylk tiimorlerde (>4 cm), biyopside atipi saptanmissa, sitoloji
papiller karsinom acisindan stipheli ise, tiroid kanseri aile hikayesi olan hastalarda ve radyasyon
hikayesi olan hastalarda, artmis malignite riski nedeniyle total tiroidektomi gereklidir.(Oneri derecesi
A)

3. Belirsiz sitolojiye sahip bilateral nodiiler hastaligi olanlarda veya bilateral total tiroidektomi
tercih eden hastalarda (ileride niks nedeniyle tekrar cerrahi gerektirmemesi icin ), total veya totale
yakin tiroidektomi uygulanmalidir. (Oneri derecesi C)

Biyopsi ile malignite tanisi konmus hastalarda cerrahi

Eger primer timor 1 cm’ den buylkse, diger tarafta tiroid nodilleri mevcutsa veya bolgesel
veya uzak organ metastazlari mevcutsa, hastanin daha 6nce bas ve boyun bolgesine radyoterapi
hikayesi, veya hastanin birinci derece akrabasinda diferansiye tiroid kanseri hikayesi mevcutsa, total
veya totale yakin tiroidektomi 6nerilmektedir. Timoér 1-1.5 cm’ den kiigik olsa bile yasin 45’den
biylk olmasi total veya totale yakin tiroidektomi igin bir kriter olabilir ¢linkli bu yas grubunda niiks
orani yuksektir. Daha genis primer cerrahi, yliksek ve diistk risk hastalarda sag kalimi arttirabilir. Elli
binden fazla papiller tiroid kanserli hastayi iceren bir ¢alismada, ¢ok degiskenli analizler 1 cm’ den
buyuk timorlerde total tiroidektomi ile, niiks oraninin anlamli olarak azaldigl ve sag kalimin arttigini
gostermistir. Ayrica lobektomi uygulanan 1.0-2.0 cm tiimorli hastalarda bile niiks riski %24, mortalite
riski ise %49 daha yiksektir (sirasiyla p=0.04 ve p<0.04). Diger ¢alismalarda da dusuk riskli hastalarda
total veya totale yakin tiroidektomi ile niiks oranlarinin azaldig1 gosterilmistir.

Malignite tanisi konmus hastada cerrahi yontem ile ilgili éneri

1 cm’ den buyik tiroid kanseri olan hastalarda ilk cerrahi, kontrendikasyon olmadikca total
veya totale yakin tiroidektomi olmalidir. Sadece lobektomi, 1 cm’ den kii¢lik, daha 6nce bas ve boyun
radyoterapi hikayesi veya klinik olarak servikal lenf nodu tutulumu olmayan, duslik riskli, inifokal,
intratiroidal papiller kanserlerde uygulanabilir. (Oneri derecesi A)



Lenf Nodu Diseksiyonu

Bolgesel lenf nodu metastazi, tani aninda papiller kanserli hastalarin %20-90'inda, diger
histolojik tiplerde ise daha az oranda mevcuttur. Bazi ¢alismalarda, dislik riskli hastalarda papiller
tiroid kanserinde lenf nodu metastazinin klinik olarak 6nemi olmadigi bildirilmesine ragmen, papiller
tiroid kanserli 9904 hastayi iceren izleme (Surveillance), epidemiyoloji (Epidemiology)ve Son Sonuglar
(End Results) (SEER) calismasi veritabani ¢ok degiskenli analizlerinde, 45’ den bilylk yas, uzak
metastaz ve blyuk tiimoér boyutu, kdtl prognozu belirler. Papiller karsinom igin 14 yillik sag kalim lenf
nodu metastazi olan hastalarda % 79, olmayanlarda %82’dir (p<0.05). Bir diger giincel SEER kayit
calismasinda, servikal lenf nodu metastazinin azalmis sag kalim icin bagimsiz risk faktori oldugu
sonucuna varilmistir, fakat bu sadece follikiiler kanserli ve 45 yas (istl papiller kanserli hastalar icin
gecerlidir. Ayrica bolgesel niiks riski, lenf nodu metastazi olan hastalarda, 6zellikle birden ¢ok
metastaz ve/veya ekstrakapstiler nodal yayilim olan hastalarda, yuksektir.

Santral Kompartman

Bir cok hastada, santral kompartmanda lenf nodu metastazlari, preoperatif gérintileme
yontemleriyle veya cerrahi sirasinda inspeksiyonla anormal olarak degerlendiriimemektedir. Santral
lenf nodu diseksiyonu (tedavi edici veya profilaktik) tecrlibeli ellerde disiik morbidite oranlari ile
gerceklestirilebilir Bu durum bazi hastalarin nodal evrelemesinde klinik NO’ dan patolojik N1a’ ya
ylkselmesine ve 45 yas Ustl hastalarda evre I’ den III' e ylkselmeye [American Joint Committee on
Cancer (AJCC)’ye gore] neden olur.

Genis bilateral santral kompartman lenf nodu diseksiyonu sag kalimi artirabilir ve nodal
reklrrens riskini azaltabilir. Ek olarak selektif Ginilateral paratrakeal santral kompartman lenf nodu
diseksiyonu cerrahiden 6 ay sonra dislk Tg seviyeleri ile hastaliksiz olgu oranini arttirmaktadir. Bazi
santral kompartman diseksiyon calismalari, rekiirensde azalma olmadan rekirren laringeal sinir
hasari ve gecici hipoparatiroidi ile karakterize yiksek morbidite oranlari bildirmektedir. Bir baska
¢alismada genis bilateral santral kompartman diseksiyonu ile selektif tek tarafli paratrakeal
diseksiyon karsilastirildiginda, bilateral uygulanan grupta serum Tg seviyelerinde farklilik olmadan
gecici hipoparatiroidi oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bazi lenf nodu metastazlari RAI ile tedavi
edilebilmesine ragmen histoloji, boyut ve metastaz sayisina bagh olarak farkli tedavi segenekleri
gerekebilir.

Santral kompartman lenf nodu diseksiyonu énerileri

1. Klinik olarak santral veya lateral boyun lenf nodlarinda metastaz olan hastalarda, hastaligin
tam klirensi icin total tiroidektomi ile birlikte tedavi edici santral kompartman (seviye VI) diseksiyonu
yapilmalidir. (Oneri derecesi B)

2. Klinik olarak tutulum olmayan, 6zellikle T3 ve T4 primer papiller kanserli hastalarda,
profilaktik santral kompartman (ipsilateral veya bilateral) lenf nodu diseksiyonu yapilabilir. (Oneri
derecesi C)

3. Kiiglik (T1 ve T2) timorler, noninvazif, klinik olarak lenf nodu negatif papiller kanserlerde
ve cogu follikiiler kanserde profilaktik santral boyun diseksiyonu olmadan total veya totale yakin
tiroidektomi uygun olabilir. (Oneri derecesi C)

Bu oneriler mevcut cerrahi deneyimler isiginda degerlendirildiginde kiiclk, noninvazif, klinik
olarak metastatik lenf nodu olmayan hastalarda, totale yakin tiroidektomi ile birlikte intraoperatif



gozlem ve eger varsa metastatik gériinimde lenf nodlarinin eksizyonu uygun olabilir. Bu yaklasim
bolgesel niiks riskini artirmakla birlikte daha az deneyimli cerrahlar icin daha givenli olabilir.

Servikal lenf nodlari

Tiroid kanserinde lateral boyun (kompartman II-V), seviye VII (anterior mediasten) ve nadiren
seviye | lenf nodlari da tutulabilir. Preoperatif ultrasonografide veya nodal ince igne aspirasyon
biyopsisi ile veya Tg o6l¢limleri ile veya cerrahi sirasinda metastatik lenf nodu saptandiginda, cerrahi
rezeksiyon niiks riskini ve mortaliteyi azaltabilir. Mortalitede azalma konusunda sinirli veri olmasina
ragmen fonksiyonel enblok boyun diseksiyonu izole lenf nodu eksizyonundan (berry-picking) daha
iyidir.

Servikal lenf nodlari diseksiyonu igin 6neri

Biyopsi ile kanitlanmis lateral servikal metastatik lenf nodu olan hastalarda tedavi edici
(terepétik) lateral lenf nodu diseksiyonu uygulanmalidir. (Oneri deresi B)

Tamamlayici Tiroidektomi

Malignite tanisi, sipheli veya tanisal olmayan biyopsi sonrasi yapilan lobektomiyi takiben
konmussa tamamlayici tiroidektomi gerekebilir. Bazi hastalarda multisentrik hastaligin tam
rezeksiyonu ve RAI tedavisi uygulanabilmesi icin tamamlayici tiroidektomi gerekebilir. Hepsinde degil
fakat bir ¢cok papiller kanser ¢alismasinda multifokal (iki veya daha fazla odak) kanser varliginda diger
lobda yiiksek oranda kanser mevcuttur. iki asamali tiroidektominin cerrahi riski (lobektomiyi takiben
tamamlayici tiroidektomi), totale yakin veya total tiroidektomi ile benzerdir.

Tamamlayici tiroidektomi ile ilgili 6neriler

1. ilk cerrahi &ncesi malignite tanisi konmus, total veya totale yakin tiroidektomi &nerilen
hastalarda oldugu gibi benzer ozellikler gosteren olgularda totale tamamlayici tiroidektomi
onerilebilir. Bu, 1 cm’den kigik timorli, Gnifokal, intratiroidal, lenf nodu negatif, duslk riskli
hastalar disinda tim hastalari icerir. Klinik olarak santral lenf nodlarinda metastaz disinilirse
santral lenf nodu diseksiyonu eklenmelidir.(Oneri derecesi B)

2. Geride kalan lobun RAI ablasyonu tamamlayici tiroidektomiye alternatiftir. Bu yaklasimin
uzun doénem sonuglarinin benzer olup olmadigl bilinmemektedir. Sonuc¢ olarak tamamlayici
tiroidektomi yerine rutin RAI ablasyonu énerilmemektedir. (Oneri derecesi D)

Postoperatif evreleme sistemlerinin rolu nedir ve hangisi kullanilabilir?
Postoperatif evrelemenin rolii

Tiroid kanserleri igin postoperatif evreleme, diger kanser tiplerinde oldugu gibi: 1) Diferansiye
tiroid kanserli bir hastanin bireysel prognozunu belirleme amaciyla; 2) RAI tedavisi ve TSH supresyon
tedavisi iceren postoperatif adjuvan tedaviye karar vermek ve niiks ve mortalite riskini belirlemek
icin; 3) Takip siklik ve yogunlugunu belirlemek igin. 4) Saglik profesyonelleri arasinda dogru iletisimi
saglayabilmek icin, kullanilir. Evreleme sistemleri ayni zamanda klinik calismalarda karsilastirilabilir
gruplar icin farkli tedavi stratejilerinin degerlendirilmesini saglar.



AJCC/UICC TNM evrelemesi

AJCC (American Joint Committee on Cancer )/ UICC (International Union Agants Cancer)
evreleme sistemleri tiroid kanserleri de dahil tim timor cesitleri icin onerilir ve yas ile patolojik TNM
(pTNM) parametrelerine dayandirihr. Timorin yayginligini kisaca vurgulamak icin uygundur. Bu
sistem ayni zamanda hastane kanser kayit sistemlerinde ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilir.
Tiroid kanserinde AJCC/UICC evrelemesi, birka¢ bagimsiz prognostik degiskeni degerlendirmez ve bazi
hastalarin hatal siniflandirilmasina neden olabilir. Evreleme igin baska bircok sistem gelistirilmistir.
Bu sistemlerde retrospektif calismalarin ¢ok degiskenli analizleri ile sonuca etki eden, uzak metastaz
varhgi, hasta yasi, timor yayginligi gibi prognostik faktorler dikkate alinmistir. Bu risk faktorleri farkl
evreleme sistemlerinde farkh agirlikta degerlendirilmektedir. Fakat hi¢ birinin digerine UstlnlUga
gosterilmemistir. AJCC/IUCC evrelemesi 6lum riskini belirlemek igin gelistirilmistir, niiks i¢in uygun
degildir. Nlks riskini degerlendirmek igin Ug seviyeli siniflandirma kullanilabilir.

Diistik riskli hastalar su é6zelliklere sahiptir: 1) lokal veya uzak metastaz olmamasi, 2) tim
makroskopik timor rezeke edilmis olmasi, 3) l6korejyonel dokularda tiimér invazyonu olmamasi, 4)
timorde agresif histolojinin (6rnegin tall hiicre, insular, kolumnar hiicre) olmamasi, 5) cerrahi sonrasi
ilk tim viicut RAl taramasinda tiroid yataginda tutulumun olmamasi.

Orta riskli hastalar su ézelliklere sahiptir: 1) ilk cerrahide peritiroidal yumusak dokuya
mikroskopik invazyon olmasi, 2) servikal lenf nodlarinda metastaz veya remnant tiroid ablasyonu
sonrasi 1! taramasinda tiroid yataginda tutulum olasi, 3) agresif tiimér histolojisi veya vaskiler
invazyon olmasi.

Yiksek riskli hastalar su ozellikler sahiptir: 1) makroskopik tiimér invazyonu olmasi, 2) tam
olmayan timor rezeksiyonu, 3)uzak metastaz veya ihtimalinin olmasi, 4) tedavi sonrasi taramalarla
orantisiz Tg yuksekligi olmasi.

ilk evreleme klinik ve patolojik faktérlere bagli oldugundan tani ve ilk tedavi sonrasi hastanin
evresi zamanla degismektedir. Bununla birlikte, hastaligin klinik siireci ve tedaviye yanita bagh olarak
niks ve 6lim riski zamanla degismektedir. Uygun yonetim, takip sirasinda niiks ve hastaliga spesifik
mortalite riskinin tekrar tekrar yeniden hesaplanmasini gerektirir.

Evreleme igin 6neri

Hastalik mortalitesi hakkinda 6n gori saglamasi ve kanser kayitlari i¢in gerektiginden
AJCC/UICC evrelemesi tim diferansiye tiroid kanserlerinde onerilmektedir. Diferansiye tiroid
kanserlerinde ameliyat sonrasi klikopatolojik evreleme sistemi de prognoz ve takibi planlamak igin
kullaniimalidir. (Oneri derecesi B)

Ameliyat sonrasi bakiye dokunun radyoaktif ablasyonunun rolii nedir?

Cerrahi sonrasi bakiye tiroid dokusunun, radyoaktif ablasyonu giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Total tiroidektomi sonrasi, kiiglik miktarda rezidiiel dokunun ablasyonu, serum Tg
ve/veya tiim viicut RAI taramasi ile takipte, niikslerin saptanmasini kolaylastirir. Ek olarak, tedavi
sonrasl bakiye ablasyonu sirasinda yapilan tarama o6zellikle lateral boyunda daha 6nce tani
konulmamis hastaligl saptayarak baslangic evrelemesine yardimci olabilir. Ayrica RAi’un ilk dozu,
uygun cerrahi sonrasi persistan tiroid kanser hiicrelerine karsi potansiyel tiimérosidal etkiden dolayi



adjuvan tedavi olarak kabul edilebilir. RAI’'un ilk dozunun amaci; 1) bakiye ablasyonu (rekiiren
hastaligin saptanmasi ve ilk evrelemeyi kolaylastirmak), 2) adjuvan tedavi (sUphelenilen fakat
ispatlanmayan metastatik hastaligi tahrip ederek, niiks riskini ve mortaliteyi azaltmak) veya 3) RAI
tedavisi (bilinen persistan hastaligin tedavisi) olabilir. Bu ¢ amacg birbiri ile yakindan iliskili
oldugundan, spesifik tedavi endikasyonlari acikca anlasildik¢a, hasta secimi kolaylasacaktir. RAI’un
adjuvan tedavi olarak kullanilmasini destekleyen biyilk sayida retrospektif calismada, niks ve
mortalite oranlarinda anlamli azalma saptanmistir. Bununla birlikte benzer bazi ¢alismalarda, en
azindan distk mortalite riski olan papiller tiroid kanserli hastalarda, bu derece faydali olmadigi
gosterilmistir. Bu calismalarda, 1.5 cm’ den biiyik tiimorlerde veya cerrahi sonrasi rezidliel dokusu
olanlarda faydali oldugu gosterilmistir. Bazi giincel calismalarda agresif timér tiplerinde RAi’un
yararli oldugu 6nerilmektedir. Bu konuda yapilmis prospektif randomize calisma mevcut degildir.
Tablo-2’de AICC evreleme sistemine gére RAI ablatif tedavi 6nerileri kanit seviyelerine gore
cikariimistir.

Tablo-2 AJCC evreleme sistemine gore RAI ablatif tedavi &nerileri

Beklenen fayda

Faktér ~ Tanim Azalmig 6lim Azalmis ilk evreleme ve RAI genellikle Kanit
riski nuks riski takibe yardimci onerilmekte derecesi
T1 1 cm veya kugUk, intratiroidal veya Hayir Hayir Evet Hayir E
mikroskopik multifokal
1-2 cm, intratiroidal Hayir Celiskili veri Evet Segici kullanim |
T2 >2-4 cm, intratiroidal Hayir Celiskili veri Evet Segici kullanim C
T3 >4 cm
<45 yas Hayir Celiskili veri Evet Evet B
245 yas Evet Evet Evet Evet B
Herhangi yas, boyut, minimal Hayir Yetersiz Evet Segici kullanim |
ekstratiroidal yayihm veri
T4 Ektratiroidal yayilim ile herhangi boyut Evet Evet Evet Evet B
Nx, NO  Metastatik lenf nodu yok Hayir Hayir Evet Hayir |
N1 <45 yas Hayir Celiskili veri Evet Segici kullanim C
>45 yas Celiskili veri Celiskili veri Evet Segici kullanim C
M1 Uzak metastaz Evet Evet Evet Evet A

Bu tabloda listelenen major faktorlere ek olarak koti histolojik tip (tall hiicre, kolumnar,
insular ve solid varyant yani sira az diferansiye tiroid kanseri), intratiroidal vaskiler invazyon veya
gozle gorilir veya mikroskopik multifokal hastalik lokal niiks ve metastatik hastalik acisindan yiksek
risk tasimaktadir. Bu durumlar artmis risk tasimakla birlikte RAI ablasyonun spesifik patolojik tipler
Gzerinde yarari konusunda yeteri kadar veri yoktur. Bu nedenden dolayi ylksek riskli tim histolojik
tipler icin radyoaktif ablasyon 6nerilmezken, secilmis hastalarda timor boyutu, lenf nodu durumu,
metastatik yayilim ve hasta yasi gibi riski arttiran ek durumlarin varhigi RAi tedavisi gerektirir.

Non-papiller histolojiler (follikliler ve hiirthle hicreli gibi) genellikle yiksek riskli timérler
olarak kabul edilirler. Bu vakalarda RAI tedavisi uzman gériisii ile desteklenmektedir. Bununla birlikte,
minimal invazif tiroid kanserlerinde sadece cerrahi sonrasi milkemmel prognoz nedeniyle RAI
gerekmeyebilir.

RAI tedavisi icin dneriler

1. Bilinen uzak metastazi olan tim hastalarda timoér boyutundan bagimsiz olarak, asikar
ekstratiroidal yayihmi olan hastalarda veya diger risk faktorleri olmasa bile 4 cm’den biyuk
timaorlerde RAI ablasyonu énerilmektedir. Oneri derecesi yukaridaki tablodadir.



2. 1-4 cm arasi tiroide sinirh timérli, segilmis hastalarda RAI tedavisi su durumlarda
onerilmektedir; lenf nodu metastazi veya diger yiksek risk faktorleri olan(yukaridaki paragrafa
bakiniz), yas, timoér boyutu, lenf nodu durumu ve timor histolojisi gibi faktérlerin kombinasyonu
sonucu, niiks veya tiroid kanserinden 6liim icin orta-yiiksek risk grubundaysa. Oneri derecesi C

3. Diger risk faktorleri olmadan 1 cm’den kiiciik tek odakl kanseri olan hastalara icin RAI
ablasyonu énerilmemektedir. Oneri derecesi E

4. Tim odaklarin 1 cm’den kiiglik oldugu birden fazla odakl, baska risk faktorii olmayan
hastalarda RAI tedavisi dnerilmemektedir. Oneri derecesi E

Hastalar RAI ablasyonuna nasil hazirlanmalidir?

Bakiye doku ablasyonu TSH stimilasyonu gerektirir. Optimal ablasyon tedavisi veya takip
testleri icin en uygun endojen TSH seviyesini degerlendiren kontrolll ¢alisma mevcut degildir. Tek doz
ekzojen TSH kullanilan ¢alismalarda maksimum tirosit stimilasyonunun 51 ile 82 mU/L seviyelerinde
oldugu 6ne surilirken, kontrolli olmayan calismalarda 30 mU/L Uzerinde TSH seviyelerinin artmis
RAI tutulumu ile ilgili oldugu vurgulanmaktadir. Bununla birlikte sadece serum zirve TSH
konsantrasyonu degil, TSH egrisi altindaki toplam alan, tiroid follikiiler hiicrelerde optimal radyaktif
iyot tutulumu igin 6nemlidir. LT4’Un kesilmesi (levotiroksin) ve 2-4 hafta LT3’e (triilyodotironin)
gecilerek 2 hafta sonra LT3’lin de birakilmasi veya LT3 kullanmadan 3 hafta siire ile LT4’(in birakilmasi
gibi iki temel yaklasimla endojen TSH yiikselmesi saglanabilir. Her iki yontemde hastalarin % 90’inda
TSH seviyelerinin 30 mU/L Uzerine ¢cikmasini saglayabilir. Glincel bir prospektif ¢alismada her iki
yontem arasinda hipotiroidi semptomlarinda farklilik olmadigi gosterilse de, her iki yontem hasta
hazirlama etkinligi (ablasyon etkinligi, iyot tutulumu, Tg seviyesi, hastalik saptanmasi) agisindan
karsilastirilmamugtir. Tiroid kanserli ¢ocuklarda 14 giin LT4 kesilmesi ile yeterli TSH yikselmesi
saglanmaktadir.

RAI ablasyon hazirhigi icin éneri

RAI tedavisi veya tanisal testler icin LT4 tedavisi en az 2-3 hafta veya LT3 tedavisi 2-4 hafta
kesilerek ve tedavi veya test zamanlamasini belirlemek icin serum TSH seviyeleri kontrol edilerek
(TSH>30mU/L), LT3’lin 2 hafta kesilmesi ile saglanabilir. Tiroksin tedavisi (7-10 giin LT3 ile birlikte
veya LT3 olmadan) RAI uygulamasindan 2 ve 3 giin sonra tekrar baslanabilir. Oneri derecesi B.

Bakiye tiroid dokusu ablasyonu igin tiroksin kesilmesi yerine insan rekombinant tirotiropin
(rhTSH) kullanilabilir mi?

Hipotiroidiyi tolere edemeyen veya artmis TSH seviyesi saglanamayan bir¢cok hastada bakiye
doku ablasyonu rhTSH ile saglanabilir. Randomize kontrolli bir galismada rhTSH stimilasyonu ve

tiroid hormon kesilmesinin, hastalari 100 mCi 1'**

ablasyon tedavisine hazirlamak igin esit etkinlikte
oldugu ve rhTSH stimiilasyonunun hayat kalitesini arttirdigi saptanmistir. rsTSH kullanilan bir baska
randomize kontrolli ¢alismada, 100 mCi ve 50 mCi ablasyon oranlari benzerdir. Son olarak, glincel bir

calismada hormon kesilmesi veya rhTSH ile hazirlanan, 50 mCi 1***

ile ablasyon uygulan hastalarda
ablasyon oranlari benzer olarak bulunmustur. Benzer olarak kisa dénem niiks oranlari benzerdir.
Bakiye tiroid doku ablasyonu igin rekombinant insan TSH kullanimi Birlesik Devletler, Avrupa ve diger

bircok llkede kabul edilmistir.



rhTSH stimiilasyonu igin éneri

Bakiye tiroid doku ablasyonu, tiroksin kesilmesi veya rhTSH stimilasyonunu takiben
gerceklestirilebilir. Kanit derecesi A.

RAI ablasyon éncesi RAI taramasi uygulanmali midir?

Tum viicut RAI taramasi, operasyon sonrasi normal tiroid bakiyesi veya niiks hastalik gibi, iyot
tutan tiroid dokusu varligi hakkinda bilgi verir. Cerrahi sonrasi blyiik tiroid doku kalintisi oldugunda,
tarama sirasinda tutulum bakiye dokuda baskin olacagindan, |6korejyonel lenf nodlarinda, Ust
mediastende veya uzak organlarda, ekstratiroidal hastalik varliginin maskelenmesi mimkinddr.
Ayrica ablasyon kararina etkisi disik oldugundan ve normal tiroid dokusu ile metastatik tiroid
kanserinde tedavi dncesi tanisal calismalar I*** tedavi dozunun tutulumunu azalttig icin, tedavi dncesi
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RAI taramasi kullanimindan kaginma egiliminde artis mevcuttur. 1">* tedavi dozunun tutulumunda

azalma, yuksek aktivitelerde (5-10 mCi) ve tanisal ve tedavi edici doz arasi zaman arttiginda bariz
olarak olusmaktadir ve tedavi dozu tarama sonrasi 72 saat icinde verilirse olusmamaktadir. Bununla
birlikte diisiik aktiviteli I"*! taramalarinin dogrulugu sorgulanmaktadir ve bazi calismalarda gorsel esik

B! tutulumun azaldig bildirilmektedir. Timoriin saptanmasinda 1" ve

123

degerinin altinda nicel olarak |

1'% karsilastirma calismalari mikemmel uyum gésterse de optimal I'*® aktivitesi ve tarama sanrasi
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sire bilinmemektedir. Ayrica pahaldir, her yerde bulunamaz, kisa yari 6mrii (t;,=13 saat) lojistik

olarak teminini zorlastirmaktadir ve tutulumda azalma I**"

e gore daha disik derecelerde olabilir.
Bundan baska giincel bir calismada tedavi 6ncesi I'*® (%81) ile 2 mCi I"** (%74, p>0.05) taramasi
karsilastirildiginda ablasyon oranlarinda farklilik saptanmamistir. Alternatif olarak tiroid yatagi

tutulumu tarama olmadan 10-100 uCi 1! kullanimi ile gerceklestirilebilir.
RAI taramasi icin 6neri

Tedavi 6ncesi tarama ve/veya tiroid yatagl tutulum Olgiimu, ameliyat raporu veya boyun
ultrasonografisi ile bakiye tiroid dokusu buylikligli degerlendirilemezse veya sonuglar tedavi karari
veya uygulanacak RAI dozunu etkileyecekse kullanisli olabilir. Eger uygulanirsa, tedavi 6ncesi taramayi
[ 1"® (1.5-3 mCi) veya diisiik doz I"*' (1-3mCi)] takiben 72 saat icinde tedavi edici doz uygulanmalidir.
Oneri derecesi C
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Bakiye doku ablasyonu igin kullanilan aktivitesi ne olmalidir?

Basarili bakiye doku ablasyonu, ablasyonu takiben tanisal RAI taramasinda RAI tutulumunun
gorilmemesi veya uyariimis serum Tg saptanamamasi olarak tanimlanabilir. 30 ve 100 mCi I*
aktivitesi genellikle benzer ablasyon basari ve niiks oranlari gostermektedir. Yiksek aktivitelerle
yiksek ablasyon oranlari yoniinde egilim olsada, glincel randomize kontrollii bir calismada bakiye

doku ablasyonunda 30 veya 100 mCi I***

aktiviteleri arasinda fark olmadigi bulunmustur. Ayrica rhTSH
ile hazirlanmis bakiye doku icin 30 mCi lik aktivitenin etkili oldugunu goésteren veriler mevcuttur.
Pediatrik hastalarda ablatif aktiviteyi hasta viicut agirligi veya ylizey alanina gére ayarlamak tercih

edilmektedir.
Bakiye doku ablasyonunda I°* aktivitesi icin 6neriler

1. Ozellikle dusiik riskli hastalarda basarili bakiye doku ablasyonu icin gerekli minimum
aktivite (30-100 mCi) kullaniimalidir. Oneri derecesi B.



2. Eger mikroskopik rezidii saptanmis veya slpheleniliyorsa veya daha agresif timor
histolojisi varsa (6rnegin, tall hiicre, insular, kolumnar hiicre kanser), daha yiiksek aktiviteler (100-200
mCi) uygun olabilir. Oneri derecesi C.

Bakiye ablasyonu igin diisiik iyotlu diyet gerekli midir?

Radyoaktif iyot etkinligi tiroid dokusuna verilen radyasyon dozuna baghdir. RAI tedavisi
oncesi etkili radyasyon dozunu artirmak igin distik iyotlu diyetler (<50ugr/gun diyet iyodu) ve iyot
kontaminasyonundan kaginmak icin basit dneriler, dnerilmistir. Olasi iyot maruziyeti hikayesi (6rnegin
intravendz kontrast, amidoran kullanimi) arastirilmahdir. Spot idrarda iyot tayini iyot ekskresyonun
olcimi, hangi hastanin iyot aliminin bakiye ablasyonunu engelleyecegini belirlemede yardimci
olabilir.

Diisiik iyotlu diyet igin 6neri

Ozellikle yiiksek iyot alimi olan hastalarda olmak (izere, bakiye RAI ablasyonu uygulanacak
hastalara 1-2 hafta siireyle diisiik iyotlu diyet énerilir. Oneri derecesi B.

Bakire doku ablasyonunu takip etmek icin tedavi sonrasi tarama yapilmal midir?

Tedavi sonrasi tim viicut iyot taramasi genellikle RAI tedavisinden bir hafta sonra
metastazlari gdzlemek icin uygulanir. Yiiksek doz RAI tedavisini takiben yapilan taramalarda tanisal
taramalarla karsilastirildiginda, hastalarin %10-26’sinda ek metastatik odaklar bildirilmistir. Yeni
anormal tutulum siklikla boyunda, akcigerde ve mediastendedir ve hastalarin %10’unda, klinik
yonetimi %9-15 etkileyen, evre degisikligine neden olur. iyot 131 tek(single) foton emisyon
bilgisayarli tomografi SPECT/CT flizyon goériintilemesi, bakiye ablasyonu sonrasi daha lstiin lezyon
gorintilemesi saglayabilir fakat henliz nispeten yeni bir goriintiileme yontemidir.

Tedavi sonrasi tarama igin 6neri

Bakiye doku RAI ablasyonu sonrasi tarama onerilir. Bu genellikle tedavi dozundan 2-10 giin
sonra (bu siireyi destekleyen basili veri olmamasina ragmen) uygulanir. Oneri derecesi B.

Diferansiye tiroid kanserlerinde cerrahi ve RAI sonrasi yénetim
TSH supresyon tedavisinin rolii nedir?

Diferansiye tiroid kanseri hiicre membraninda TSH resept6ri ekspresyonu mevcuttur ve TSH
stimlasyonu ile birkac tiroid spesifik proteinin sentezi (Tg, sodyum-iyot taslyicisi) ve hiicre biylime
orani artmaktadir.LT4’in supra fizyolojik dozlarda kullanimi ile TSH supresyonu, siklikla tiroid kanserli
hastalarda niiks riskini azaltmak icin kullanilir.

ilk TSH supresyonunun uygun derecesi nedir ?

Retrospektif ve prospektif calismalarda 0.1 mU/L altinda TSH supresyonunun yiksek riskli
hastalarda faydali olabilecegi gosterilmesine ragmen disidk riskli hastalarda bu tir fayda
raporlanmamistir. 2936 hastayl iceren bir prospektif kohort calismasinda TSH, evre Il ve IV
hastalarda tespit edilemeyecek dizeylere, evre Il hastalarda tespit edilemeyecek seviyeler ile



normalin alti seviyelere baskilandiginda sag kalimin anlaml olarak arttigi bulunmustur. Bununla
birlikte evre Il hastalarin oldugu grupta TSH’I saptamayacak seviyelere kadar baskilamanin ek bir
yarari saptanmamistir. Evre | hastalarda TSH supresyonu faydali degildir. Bir baska ¢alismada, niiks
hastalik ve kansere bagl mortalite riski ile serum TSH seviyeleri arasinda pozitif bir iliski vardi. TSH
supresyonunun yan etkileri, subklinik tirotoksikozun bilinen sonuglarini, iskemik kalp hastaligl olan
hastalarda anginanin siddetlenmesini, yash hastalarda artmis atrial fibrilasyon riskini ve
postmenapozal kadinlarda artmis osteoporoz riskini icerebilir.

TSH supresyonu igin éneri

Baslangicta yliksek ve orta riskli hastalar icin 0.1 mU/L altinda TSH supresyonu onerilirken,
dustk riskli hastalarda TSH seviyelerinin normalin alt limitinde (0.1-0.5 mU/L) idame ettirilmesi
uygundur. Bakiye doku ablasyonu uygulanmayan disik risk hastalara benzer 6nerilerde (6rnegin
serum TSH 0.1-0.5 mU/L) bulunulabilir. Oneri derecesi B.

Ek olarak eksternal isinlama veya kemoterapinin rolii var mi?
Eksternal 1isinlama

Lokal ileri, rezeke edilemeyen hastalik disinda eksternal isinlama tiroid kanseri tedavisinde
nadiren kullaniimaktadir. Lokal ileri evre hastalarda yanita yonelik ve 60 yas lstl eksternal yayilimi
fakat makroskopik rezidiiel timéri olmayan hastalarda niiks olmadan hastaliga bagh sag kalimda
dizelme ile ilgili bildiriler mevcuttur. Agresif timor histolojisi olan hastalarda yeterli primer cerrahi
ve/veya RAI tedaviyi takiben eksternal isinlamanin niiks riskini azaltip azaltmadigi heniiz
bilinmemektedir.

Eksternal isinlama igin éneri

Primer timorl tedavi icin eksternal 1sinlama; 45 yas Ustl ekstratiroidal yayilimi cerrahi
sirasinda asikar olarak gorilebilen ve mikroskopik rezidliel hastalik riski yliksek olan hastalarda ve
makroskopik rezidiel tiimérii kalan daha sonraki cerrahi veya RAI tedavisinin etkisiz olabilecegi
hastalarda kullanilir. RAI tedavisi ve eksternal i1sinlama ardisikligi rezidiiel hastaligi hacmine ve
timorin RAI cevabina baglidir. Oneri derecesi B.

Kemoterapi

Diferansiye tiroid kanserlerinde ek kemoterapi kullanimini destekleyen veri mevcut degildir.
Tiroitten kaynaklanan bazi timorlerde doksorubisin radyoterapi duyarliligini arttirabilir ve eksternal
1Isinlama uygulanacak lokal ileri evre tiimorlii hastalarda dusindlebilir.

Kemoterapi icin éneri

Diferansiye tiroid kanseri tedavisinde rutin kemoterapinin rolii yoktur. Oneri derecesi F.



ATA 2009 ve 2006 Kilavuzu Diferansiye Tiroid Kanserlerinin Baslangi¢ Tedavisi Agisindan
Farkhhklar

Her iki kilavuzda da ana oOneri basliklari degismezken, revize edilmis kilavuzda 6 ek 6neri
mevcuttur. Revize edilmis kilavuzda baslica degisiklikler sunlardir; 1 cm’den buyilk tiroid
kanserlerinde total veya totale yakin tiroidektomi gerekliligi net bir sekilde vurgulanmistir,ikinci
olarak tedavi edici ve profilaktik lenf nodu diseksiyonu ayirimi tam olarak yapilmistir ve son olarak
2006 kilavuzundan tamamen farkh olarak postoperatif evreleme revize edilerek, hastalar niiks riski
acisindan dislk, orta ve yiksek riskli gruplara ayrilmistir.

Kilavuzlarda sitolojik olarak malignite tanisi konmus hastalarda cerrahi 6ncesi santral ve
servikal kompartmanlarin ultrasonografi ile degerlendirilmesi o6nerilmektedir. Revize edilmis
kilavuzda sipheli lenf nodu varliginda igne biyopsisi ile metastaz varliginin dogrulanmasi gerektigi
ayni 6neri derecesi (B) ile eklenmistir (6neri 21).

2006 kilavuzunda belirsiz sitolojiye sahip bilateral nodiler hastaligi olanlarda, total veya
totale yakin tiroidektomi dnerilerken 6neri derecesi ilgili 6neri maddesi ile (6neri 25) birlikte A olarak
verilmigtir. 2009 kilavuzunda bu kisim ayrilarak ayni 6neri, ¢ 6neri derecesi ile sunulmustur.

ilk yayinlanan kilavuzda cerrahi acidan bakildiginda diferansiye tiroid kanserlerinde segilecek
cerrahi yontem net degildir. Yeni kilavuzda 1 cm’den biyiik tim kanserlerde total veya totale yakin
tiroidektomi o6nerilmektedir. Lobektominin, sadece ek risk faktéri olmayan 1cm’den kigik
timorlerde uygulanabilecegi vurgulanmaktadir (6neri 26).

Revize edilmis kilavuzda en 6nemli farkliliklardan birisi santral ve servikal lenf nodu
diseksiyonu ile ilgilidir. Yeni kilavuzda ilgili éneri maddesi (6neri 27) lge bollinmis profilaktik ve
tedavi edici santral lenf nodu diseksiyonlari tanimlanarak klinik olarak metastatik goértinde lenf nodu
olan tiim hastalarda total tiroidektomiye santral lenf nodu diseksiyonu eklenmesi 6nerilmistir (6neri
derecesi B). Ayrica metastatik gériinimde olmasa bile T3 ve T4 timorlerde profilaktik santral
diseksiyon onerilmektedir (6neri derecesi C). Bu Onerileri dikkate alirken, cerrahi tecriibede, 6zellikle
hipokalsemi ve rekiirren sinir hasari gibi morbidite faktorleri de dikkate alinarak gz ©6niinde
bulundurulmalidir. Yeni kilavuzda santral lenf nodu diseksiyonu ilgili bir diger fark ise (0neri 29),
tamamlayici tiroidektomi sirasinda klinik siphe varsa lenf nodu diseksiyonun da eklenmesi
gerekliligidir (6neri derecesi B).

Servikal lenf nodu diseksiyonu konusunda da biyopsi ile kanitlanmis tiim metastatik hastalik
durumunda mutlaka lenf nodu diseksiyonu tedavi edici amacgh 6nerilmektedir (6neri 28). 2006
kilavuzunda bu durum net olarak vurgulanmamaktadir.

Revize edilmis kilavuzda bir diger degisiklik ise RAI ablasyonu ile ilgilidir. Eski kilavuzda tiimor
evresi ve hasta yasina gore RAI ablasyonu &nerilirken yeni kilavuzda bu éneri maddesi dért ayri &neri
haline getirilerek timor ¢api ve risk faktorlerine gore ablatif tedavi 6nerilmistir. Uzak organ metastazi
varliginda, 4 cm’den bliyik timorlerde, 1-4 cm arasinda niiks acisindan orta ve yiksek riskli
hastalarda RAI ablasyonu énerilmistir. Ayrica 1 cm’ den kiigiik tiimérlerde, tim tiimérlerin 1 cm’ den
kiiciik olmasi sarti ile cok odakh tiimérlerde bile RAI E 6neri derecesi ile uygulanmamasi gerektigi
vurgulanmaktadir (6neri 32).



Yeni kilavuzda tedavi veya tarama amacl RAI uygulamasi sonrasi 2-3 giin icinde tiroksinin
(LT4 ) tekrar baslanabilecegi vurgulanmaktadir (6neri 33). Bakiye tiroid dokusu icin rhTSH kullanimi
ise B Oneri derecesinden A 6neri derecesine yikseltilmistir (6neri 34).

RAI ablasyonu icin bir diger yeni 6neri ise tarama dozu ile tedavi dozunun arasinda 72 saatten

fazla slire gegmemesi gerektigidir (6neri 35).

Sonug olarak 2009 ATA kilavuzu klinisyenlere artan literatlrler esliginde sinirlari daha net,
daha kesin oneriler sunmaktadir. Fakat bu onerilerin gecerliligini kanitlamak ve gelistirmek, ayrica
tartismal konulari agikliga kavusturmak icin hala randomize kontrolli galismalara ihtiya¢ vardir.
Yinede kilavuzlar yardimi ile hastalara 6zgilin bireysellestirilmis, risk gruplarina gore farkh tedaviler

uygulamak mimkiin olacaktir.

Her iki kilavuzda oneriler daha kolay karsilastiriimalari icin oneri dereceleri ile Tablo-3’de

siralanmistir. (2009 kilavuzundaki ekler koyu harfler ile vurgulanmistir)

Tablo-3 ATA 2009 ve 2006 Kilavuzu onerileri

ATA 2009 Kilavuzu ATA 2006 Kilavuzu
No Oneri Derecesi No Oneri Derecesi
Biopside malign sitolojik bulgulari olan, total tiroidektomi Biopside malign sitolojik bulgulari olan, total tiroidektomi
uygulanacak hastalarin tiimine kontralateral lob ve servikal uygulanacak hastalarin tumine kontralateral lob ve servikal
lenf nodlarinin  (santral ve Ozellikle lateral boyun (santral ve bilateral) lenf nodlarinin degerlendirilmesi igin

2 kompartmanlari) degerlendirilmesi igin preoperatif B 27 preoperatif ultrasonografi 6nerilmektedir. B
ultrasonografi 6nerilmektedir. Uygulanacak cerrahi yéntemi
degistirecekse ultrasonografik olarak siipheli lenf nodlarinda
malignite, ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon
biopsisi ile dogrul hd
Diger goriintiileme yontemlerinin (bilgisayarli tomografi, Diger goriintiileme yontemlerinin  (bilgisayarli tomografi,

2 magnetik rezonans gorintileme ve pozitron emisyon £ 22 magnetik rezonans gorintileme ve pozitron emisyon £
tomografi) operasyon oncesi rutin kullanimi tomografi) operasyon 6ncesi rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
onerilmemektedir.

23 Rutin preoperatif Tg 6l¢limii dnerilmemektedir E 23 Rutin preoperatif Tg 6l¢ctimi 6nerilmemektedir E
izole belirsiz soliter nodiil olan hastalarda sinirli cerrahi tercih izole belirsiz soliter nodil olan hastalarda sinirli cerrahi tercih

24 - A - - . C 24 o A - - R C
ediliyorsa lobektomi ilk cerrahi ydntem olarak énerilmektedir ediliyorsa lobektomi ilk cerrahi ydntem olarak énerilmektedir
Belirsiz sitolojisi olan buyuk timérlerde( >4 cm), biyopside Belirsiz sitolojisi olan buylk timorlerde( >4 cm), biyopside
atipi saptanmissa, sitoloji papiller karsinom agisindan stipheli atipi saptanmigsa, sitoloji papiller karsinom agisindan supheli

25a ise, tiroid kanseri aile hikayesi olan hastalarda ve radyasyon A ise, tiroid kanseri aile hikayesi olan hastalarda ve radyasyon
hikayesi olan hastalarda, artmis malignite riski nedeniyle total hikayesi olan hastalarda, artmis malignite riski nedeniyle total
tiroidektomi endikedir 25 tiroidektomi endikedir. Belirsiz sitolojiye sahip bilateral A
Belirsiz sitolojiye sahip bilateral nodiler hastalig olanlarda nodiler hastaligi olanlarda veya bilateral total tiroidektomi

25b veya bilateral total tiroidektomi tercih eden hastalarda c tercih eden hastalarda (ileride niks nedeniyle tekrar cerrahi
(ileride niiks nedeniyle tekrar cerrahi gerektirmemesi igin ), gerektirmemesi igin ), total veya totale yakin tiroidektomi
total veya totale yakin tiroidektomi I lid| uygulanmalidir
1 cm’ den bilyiik tiroid kanseri olan hastalarda ilk cerrahi, Tiroid kanserli birgok hasta igin ilk cerrahi yontem totale yakin
kontrendikasyon olmadik¢a total veya totale yakin veya total tiroidektomi olmalidir. Kugiik, dustik riskli, izole,
tiroidektomi olmalidir. Sadece lobektomi, 1 cm’ den kugiik, intratiroidal papiller kanserlerde servikal lenf nodu metastazi

26 " o . - A 26 . . A
daha once bas ve boyun radyoterapi hikayesi veya klinik yoksa lobektomi yeterlidir.
olarak servikal lenf nodu tutulumu olmayan, diisiik riskli,

inifokal, intratiroidal papiller karsii larda lanabilir
Klinik olarak santral veya lateral boyun lenf nodlarinda Papiller tiroid kanseri ve stipheli Hurthle hiicreli kanserde rutin

27a metastaz olan hastalarda, hastaligin tam klirensi igin total B santral-kompartman (seviye VI) boyun diseksiyonu dikkate
tiroidektomi ile birlikte tedavi edici santral kompartman alinmalidir. Santral diseksiyon yapilmaksizin totale yakin veya
(seviye VI) boyun diseksi yapilmald total tiroidektomi follikiler kanser icin uygun olabilir ve
Klinik olarak tutulum olmayan, 6zellikle T3 ve T4 primer radyoaktif iyot tedavisi eklendiginde papiller ve Hurthle hcreli

27b papiller kanserli hastalarda, profilaktik santral kompartman C 27 kanserle igin alternatif yaklasim olabilir. B
(ipsilateral veya bilateral) lenf nodu diseksiyonu yapilabilir
Kugik (T1 ve T2) tiimérler,noninvazif, klinik olaral lenf nodu

27c negatif papiller kanserlerde ve ¢ogu follikiiler kanserde c
profilaktik santral boyun diseksiyonu olmadan total veya
totale yakin tiroidektomi uygun olabilir
Biyopsi ile kanitlanmig lateral servikal metastatik lenf nodu Klinik veya goriintlileme yontemleri ile saptanan, o6zellikle
olan hastalarda tedavi edici (terepdtik) lateral lenf nodu boyutuna, sayisina veya primer timorin agresif histolojide
diseksiyonu uygulanmalidir olmasi gibi diger faktorlere bagh olarak radyoaktif iyot

28 B 28 L G . S B

tedavisinde basarisizlik ihtimali olan biyopsi ile kanitlanmis
metastatik servikal lenf nodu olan hastalara lateral servikal
lenf nodu diseksiyonu uygulanmalidir
ilk cerrahi 6ncesi malignite tanisi konmus, total veya totale ilk cerrahi 6ncesi malignite tanisi konmus, total veya totale
yakin tiroidektomi O6nerilen hastalarda oldugu gibi benzer yakin tiroidektomi onerilen hastalarda oldugu gibi benzer
ozellikler gosteren olgularda totale tamamlayici tiroidektomi ozellikler gosteren olgularda totale tamamlayic tiroidektomi

29 onerilebilir. Bu, 1 cm’den kigik tumérli, Unifokal, B 29 onerilebilir.  Bu, 1 cm’den kuguk tumérlt, unifokal, B
intratiroidal, lenf nodu negatif, dustk riskli hastalar disinda intratiroidal, lenf nodu negatif, dustk riskli hastalar diginda
tum hastalan igerir. Klinik olarak santral lenf nodlarinda tiim hastalari igerir
metastaz dusiniilirse santral lenf nodu diseksiyonu
eklenmelidir
Geride kalan lobun RAI ablasyonu tamamlayici tiroidektomiye Geride kalan lobun RAI ablasyonu tamamlayici tiroidektomiye

30 alternatiftir. Bu yaklasimin uzun dénem sonuglarinin benzer D 30 alternatiftir. Bu yaklagimin uzun dénem sonuglarinin benzer E
olup olmadigi bilinmemektedir. Sonug olarak tamamlayici olup olmadigi bilinmemektedir. Sonug olarak tamamlayici




tiroidektomi yerine rutin RAI ablasyonu énerilmemektedir

tiroidektomi yerine rutin RAi ablasyonu 6nerilmemektedir

Hastalik mortalitesi hakkinda &n gori saglamasi ve kanser
kayitlari igin gerektiginden AJCC/UICC evrelemesi tiim

Hastalik mortalitesi hakkinda 6n gori saglamasi ve kanser
kayitlari igin gerektiginden AJCC/UICC evrelemesi tiim

31 diferansiye tiroid kanserlerinde 6nerilmektedir. Diferansiye 31 diferansiye tiroid kanserlerinde onerilmektedir. Diferansiye
tiroid kanserlerinde ameliyat sonrasi klikopatolojik evreleme tiroid kanserlerinde ameliyat sonrasi klikopatolojik evreleme
sistemi de prognoz ve takibi planlamak igin kullanilmalidir sistemi de prognoz ve takibi planlamak igin kullanilmalidir
Bilinen uzak metastazi olan tiim hastalarda, tiimér Evre Il ve IV hastalarda, 45 yasindan kiigik tim evre I
boyutundan bagimsiz olarak asikér ekstratiroidal yayilimi hastalarda ve 45 yas ve st bir cok hastada, secilmis, 6zellikle

32a . N - . . . N
olan hastalarda veya diger risk faktorleri olmasa bile 4 multifokal, lenf nodu metastazi, ekstratiroidal veya vaskiiler
cm’den biiyiik timérlerde RAI ablasyonu onerilmektedir invazyon ve/veya agresif histolojiye sahip evre | hastalarda, RAI
1-4 cm arasi tiroide sinirh tiimorlii, segilmis hastalarda RAI ablasyonu 6nerilmektedir.
tedavisi su durumlarda 6nerilmektedir; lenf nodu metastazi

2b veya diger yiiksek risk faktorleri olan(yukaridaki paragrafa
bakiniz), yas, timér boyutu, lenf nodu durumu ve tiimor 32
histolojisi gibi faktérlerin kombinasyonu sonucu, niiks veya
tiroid kanserinden 6liim igin orta-yiiksek risk grubundaysa

12¢c Diger risk faktorleri olmada_n 1 cm’den kiiciik tek odakh
kanseri olan | lara icin RAI ablasy 6neril ktedi
Tiim odaklarin 1 cm’den kiigiik oldugu birden fazla odakli,

32d baska risk faktorii olmayan hastalarda RAi tedavisi
oneril ktedi
RAI tedavisi veya tanisal testler igin, LT4 tedavisi en az 2-3 RAI tedavisi veya tanisal testler igin, LT4 tedavisi en az 2-3
hafta veya LT3 tedavisi 2-4 hafta kesilerek ve tedavi veya test hafta veya LT3 tedavisi 2-4 hafta kesilerek ve tedavi veya test
zamanlamasini belirlemek igin serum TSH seviyeleri kontrol zamanlamasini belirlemek igin serum TSH seviyeleri kontrol

33 edilerek (TSH>30mU/L), LT3’in 2 hafta kesilmesi ile 33 edilerek (TSH>30mU/L), LT3’in 2 hafta kesilmesi ile
saglanabilir. Tiroksin tedavisi (7-10 giin LT3 ile birlikte veya saglanabilir
LT3 ol 1an) RAI I dan 2 ve 3 giin sonra tekrar
baslanabilir

34 Bakiye tiroid doku ablasyonu, tiroksin kesil i veya rhTSH 37 Bakiye tiroid doku ablasyonu, tiroksin kesilmesi veya rhTSH
stimiilasyonunu takiben gerceklestirilebilir stimUlasyonunu takiben gergeklestirilebilir
Tedavi 6ncesi tarama ve/veya tiroid yatagl tutulum &lgim, Tedavi dncesi tarama ve/veya tiroid yatag tutulum &lgimi,
ameliyat raporu veya boyun ultrasonografisi ile bakiye tiroid ameliyat raporu veya boyun ultrasonografisi ile bakiye tiroid
dokusu buyikligu degerlendirilemezse veya sonuglar tedavi dokusu buytikluglu degerlendirilemezse veya sonuglar tedavi

35 karari veya uygulanacak RAi dozunu etkileyecekse kullanigh 34 karari veya uygulanacak RAi dozunu etkileyecekse kullanigh
olabilir. Eger uygulanirsa, tedavi dncesi taramay [ [ (1.5-3 olabilir. Eger uygulanirsa, tedavi dncesi taramada dustk dozda
mCi) veya diisiik doz 3 (1-3mCi)kullanilmali] takiben 72 e (1-3mCi) veya [
saat i¢inde tedavi edici doz | lid

36 Ozellikle diistik riskli hastalarda basarili bakiye doku ablasyonu 35 Ozellikle diisiik riskli hastalarda basarili bakiye doku ablasyonu
icin gerekli minimum aktivite (30-100 mCi) kullaniimalidir icin gerekli minimum aktivite (30-100 mCi) kullanilmalidir
Eger mikroskopik rezidi saptanmis veya siipheleniliyorsa veya Eger mikroskopik rezidii saptanmis veya stpheleniliyorsa veya

37 daha agresif timor histolojisi varsa (6rnegin, tall hiicre, 36 daha agresif timor histolojisi varsa (6rnegin, tall hiicre, insular,
insular, kolumnar htcre kanser), daha yiiksek aktiviteler (100- kolumnar hiicre kanser), daha ytiksek aktiviteler (100-200 mCi)
200 mCi) uygun olabilir uygun olabilir
Ozellikle yiiksek iyot alimi olan hastalarda olmak izere, bakiye Ozellikle yiiksek iyot alimi olan hastalarda olmak iizere, bakiye

38 RAI ablasyonu uygulanacak hastalara 1-2 hafta siireyle disiik 38 RAI ablasyonu uygulanacak hastalara 1-2 hafta siireyle disiik
iyotlu diyet 6nerilmektedir iyotlu diyet 6nerilmektedir
Bakiye doku RAI ablasyonu sonrasi tarama &nerilir. Bu Bakiye doku RAI ablasyonu sonrasi tarama onerilir. Bu

39 genellikle tedavi dozundan 2-10 giin sonra (bu streyi 39 genellikle tedavi dozundan 5-8 gin sonra (bu streyi
destekleyen basili veri olmamasina ragmen) uygulanir destekleyen basili veri olmamasina ragmen) uygulanir
Baslangigta yiiksek ve orta riskli hastalar igin 0.1 mU/L altinda Baslangigta yiiksek ve orta riskli hastalar igin 0.1 mU/L altinda
TSH supresyonu onerilirken, dustk riskli hastalarda TSH TSH stipresyonu onerilirken, distk riskli hastalarda TSH

20 seviyelerinin normalin alt limitinde (0.1-0.5 mU/L) idame 20 seviyelerinin normalin alt limitinde (0.1-0.5 muU/L) idame
ettirilmesi uygundur. Bakiye doku ablasyonu uygulanmayan ettirilmesi uygundur.
diisiik risk hastalara benzer énerilerde (6rnegin serum TSH
0.1-0.5 mU/L) bulunulabilir
Primer timorl tedavi igin eksternal isinlama; 45 yas Ustd, Primer tumoru tedavi igin eksternal isinlama; 45 yas Ustu,
ekstratiroidal  yayihmi cerrahi sirasinda asikar olarak ekstratiroidal yaylmi  cerrahi sirasinda asikar olarak
gorilebilen ve mikroskopik rezidtel hastalik riski yiksek olan gorulebilen ve mikroskopik reziduel hastalik riski yiuksek olan

2 hastalarda ve makroskopi_k rezidiiel tumoru kalan daha " hastalarda ve malfroskopik rezidiiel timori kalan daha sonraki
sonraki cerrahi veya RAI tedavisinin etkisiz olabilecegi cerrahi veya RAI tedavisinin etkisiz olabilecegi hastalarda
hastalarda kullanilir. RAi tedavisi ve eksternal isinlama kullanilir.
ardigikh@ rezidiiel hastaligi hacmine ve tiimoriin RAi
cevabina baghdir.

) Diferansiye tiroid kanseri tedavisinde rutin kemoterapinin rold n Diferansiye tiroid kanseri tedavisinde rutin kemoterapinin rolt

yoktur

yoktur




