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ATA (American Thyroid Association)’nin yetiskinlerde tiroid nodiilleri ve diferansiye tiroid kanseri icin giincellenmis
kilavuzu 2016 yilinin basinda Thyroid (DOI: 10.1089/thy.2015.0020) dergisinde yayinlanmistir. Yeni kilavuzda bir
oncekine gore 8 yeni soru, 21 yeni oneri ve 21 oneride anlamli degisiklik bulunmaktadir. Kilavuzda sirasiyla; tara-
ma programlari, saptanmis nodiillere yonelik yaklasimlar, ameliyat yaklasimlari, malignite hastalarindaki takipler
ve diger tedavi modaliteleri ile ilgili onerilerde bulunulmustur. Bu derlemede, ATA 2015 kilavuzununda ATA 2009
kilavuzu ile karsilastirildiginda degisen ve yeni eklenen boliimler incelenmistir. Kilavuzda belirtilmis olan yenilik
ve degisiklikler irdelenmis ve kilavuzun hazirlanmasinda temel alinan derecelendirme sistemleri kullanilmistir.
Kilavuzda sunulan bu 6neriler klinik bir hiikiim olarak yorumlanmaktan ziyade hekimler icin tamamlayici bilgi ola-
rak goriilmelidir. Kilavuzda ekonomik olanaklara odaklanilmadigi akilda tutulmali, iginde bulunulan sartlara gore
hasta yapilacak her tiirlii islem hakkinda detayli bilgilendirilerek en uygun yaklasim uygulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, kilavuz, tiroid noduli

The updated “ATA (American Thyroid Association) Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer” has been published in Thyroid Journal (DOI: 10.1089/thy.2015.0020) in January 2016. Ac-
cording to the previous one, the new guideline includes 8 new questions, 21 new recommendations and there are signifi-
cant changes in 21 recommendation. In the guideline, suggestions have been made regarding screening tests, approaches
to the identified nodule, approaches to the surgical treatment, malignancy follow-up and other treatment modalities,
respectively. In this review, changed sections and new sections within the recent guideline have been expressed.
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GiRiS

ATA (American Thyroid Association), 1996 yilinda hazirlanan “Tiroid Nodiilii ve Diferansiye Tiroid Kanseri
(DTK) olan Hastalar icin Tedavi Rehberi” disinda ilk kilavuzunu 2006 yilinda yayinlamig, 2009 yilinda da bu
kilavuzu giincellemistir (1). Projenin basinda 4 yilda bir yenilenmesi planlanan kilavuzun son giincelle-
mesi ise 2016 yilinin basinda Thyroid (DOI: 10.1089/thy.2015.0020) dergisinde yayinlanmistir (2).

ATA 2015 kilavuzunda hedef kitle; hekimler, hastalar, arastirmacilar ve sigorta sirketleri olarak belirtil-
mis olup her kilavuzun degerlendirilmesinde énemli birer nokta olan “Klinik bir hiikiim olarak yorumlan-
maktan ziyade hekimler icin tamamlayici bilgi olarak gériilmesi gerektigi” ve “Ulusal kilavuzlarin yargi igin
baglayici olmadigi” ibareleri kilavuzun amag kisminda vurgulanmaktadir. Ayrica, yine kilavuzun amag
kisminda belirtilen, saglik ¢iktilarina ve tani testlerine ait kanita dayali tip verilerini incelemenin birincil

hedef oldugunu ve ekonomik olanaklara odaklaniimadiginin akilda tutulmasi geregidir.

Kabaca bakildiginda, yeni kilavuzda bir dncekine gore 8 yeni soru, 21 yeni 6neri ve 21 6neride anlamli
degisiklik bulunmaktadir (Tablo 1). Daha énce 437 olan kaynak sayisi yeni kilavuzla 1078’ ulasmistir.

Bu derlemede, ATA 2015 kilavuzunda ATA 2009 kilavuzu ile karsilastirildiginda degisen ve yeni eklenen
bolimler incelenmistir.

Bu kilavuz hazirlanirken terapétik girisimler icin kritik degerlendirme ve 6neriler icin Americal College
of Physicians’ (ACP) Derecelendirme Sistemi temel alinmakla birlikte ATA kilavuzuna 6zel yeni test deger-
lendirme sistemleri olusturulmus (Tablo 2 ve 3). Prognoz tahmininde kullanilan tanisal testler ve risk
belirleme sistemleri de tanisal test derecelendirme sistemi kullanilarak degerlendirilmis.

Bu derlemede, kilavuzda belirtilmis olan yenilik ve degisiklikler irdelenmis ve kilavuzun hazirlanmasinda
temel alinan derecelendirme sistemleri kullanilmistir.

Kilavuzun orjinalindeki yerlerini rahat bulabilmek agisindan éneri numaralari kilavuzdakiyle ayni sekilde
belirtilmistir.
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Tablo 1. ATA 2015 kilavuzunda 2009 kilavuzuna gére olan yenilikler ve degisiklikler

Konum
Anahtan  Boliimler ve Altbolimler Madde

[A7] 18FDG-PET taramalarr® R5*

[A11] Tiroid nodiilii olan hastalarda lAB, sitoloji yorumlanmasi ve molekiiler testlerin rolii nedir? ** RO**, F1** T7**

[A16] iIAB &rneklerinde molekiiler testler icin prensipler nelerdir?* R13,R14

[A18] Follikiiler Neoplazi/Follikiiler Neoplazi Stipheli Sitoloji ** R16**

[A20] iAB sitolojisi tanimlanamayan vakalarda (AUS/FLUS, FN, SUSP) malign ve benign hastalik tetkikinde FDG-PET
incelemesinin faydasi nedir?* R18*

[A24] Benign iiAB sitolojili nodiillerin takibi icin dneriler** R23A-C**

[A26] iiAB kriterlerini doldurmayan noddillerin takibi* R24*

[B7] Follikiiler hiicreli maligniteler agisindan tanisal biopsi icin operatif yaklasim®** R35**

[B11] Preoperatif iletisim* R39*

[B13] intraoperatif Ses ve Paratiroid Yénetimi * R42-43*

[B15] Tiroidektomi drneklerinin histopatolojik degerlendirmesinin temel prensipleri nedir?* R46*

[B20] PTK risk belirlenmesinde 6zgtin kliniko-patolojik 6zelliklerin potansiyel etkisi* o

[B22] Risk belirlenmesinde post-operatif serum Tg diizeylerinin potansiyel etkisi* o

[B24] Riskin devami olarak niiks riski* F4*

[B26] Tedavi cevabi ve klinik anlamini siniflamada 6nerilen terminoloji* o

[B28] Biyokimyasal tam olmayan yanit: lokalize edilebilir hastalik yoklugunda anormal tiroglobulin degerleri* T13*

[B30] Belirsiz yanit: Benign ya da malign olarak siniflandirlamayan biyokimyasal ya da yapisal bulgular (Kabul edilir yanit)* T13*

[B37] Terapdtik RAI kararinda molekdler belirteclerin rolii nedir?* R52*

[C4] ilk tedaviden sonra hastalarin takibi icin uygun yéntemler nelerdir? o

[C13] BT ve MRI gorintiileme* R69*
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Tablo 1. ATA 2015 kilavuzunda 2009 kilavuzuna gore olan yenilikler ve degisiklikler (devami)

Konum
Anahtani  Boliimler ve Altbolimler Madde

[C20] Ethanol Enjeksiyonu* o

[C22] Diger tedavi secenekleri* o)

[C36] Radyoiyot-refrakter DTK nasil tanimlanir?* R91*0

[C38] llerlemis tiroid kanserinde yonlendirilmis tedavinin rolii nedir?** R93**

[C41] Metastatik DTK tedavisinde sistemik tedavinin (kinaz inhibitorleri, konvansiyonel kemoterapi, bisfosfonatar) rolii nedir?** o

[C43] ik basamak kinaz inhibitor tedavisi basarisiz olan hastalar* R97*

[C45] Diger yeni ajanlar® R99

[C47] Kemige yonelik Ajanlar** R101**

*Yeni boltimler/Gneriler
** 2009 kilavuzu ile karsilastinldiginda degisen boltimler/oneriler

Tablo 2. Tanisal testler icin ATA dederlendirme sisteminin yorumlanmasi

Oneri Tanisal bilgilerin dogruluguna karsi testin riskleri ve yiikii Etkileri

Zayif 6neri Test sonucuy, testin riskleri ile yakin denge icindedir. Hasta: Test icin ayrintili bilgi istenmesi onerilir, ancak bazen hastalar
tarafindan ciddi ayrintilar istenmeyebilir —karar bireysel kosullara
(6rn: hastaligin riskleri, komorbidite veya diger), uygulama ortamina,
fizibilite sartlarina ve diger mevcut seceneklerin géz 6niinde
bulundurulmasina baglidir .

Klinisyen: Uygun olan farkli hastalara farkli secenekler sunulmalidir

ve testin diistinlilmesi halinde hem beklenen fayda, riskler ve
belirsizlikler (uygulanabilirligi gibi), hem de test sonucunun etkileri
hakkinda hasta bilgilendirilmelidir. Testin tartismasi hastanin degerleri,
tercihleri, fizibilite ve diger 6zel durumlari icermelidir. Danismanlik
sirasinda testin neden faydali olacagi/olmayacagini anlatmak karar
alma suirecinde ¢ok degerli olabilir.

Sigorta: Testin degerlendirilmesinde tartisma ve paydaslanin katiimi gereklidir.
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Tablo 3. Tanisal testler icin kanit glicline dayali 6neriler

Oneri ve Kanit Kalitesi Destekleyen Kanitin Metodolojik Kalitesi

Gliclii 6neri, Yiksek diizey kanit

Gliclu 6neri, Orta diizey kanit

Gliclti 6neri, Dustik diizey kanit
Zayif 6neri, Yiiksek diizey kanit

Zayif 6neri, Orta diizey kanit

Zayif 6neri, Diisiik diizey kanit

Yetersiz kanit

Yiksek
Risk
%70-90 f
Orta
Risk
%10-20 §
Dusiik
Risk
%5-10 "yt haes vl gt g s
Cok
Dusiik
Risk
<%3

Bening
<%1

Sekil 1. Tiroid nodiillerinin sonografik patternine gore
malignite riski

Kilavuzdaki Degisiklikler ve Yenilikler

Kilavuzun baslangicinda diizenli bir algoritma izlenmis olup
oncelikle tarama programlarn hakkinda; sonrasinda saptanmis
nodiillere yonelik onerilerde bulunulmustur. Bunu ameliyat
yaklasimlari, malignite hastalarindaki takipler ve diger tedavi
modaliteleri ile ilgili 6neriler takip etmektedir.

Tarama Onerileri

Kilavuzadaki ilk yeni oneri olarak ailesel follikiiler hiicreli dife-
ransiye tiroid kanserli (DTK) kisilerde kanser taramasinin rolii tar-
tisiimistir (Oneri 1).

ONERI 1

Ailesel follikiiler hiicreli diferansiye tiroid kanserli kisilerin taran-
masi tiroid kanserinin erken taninmasini saglayabilir, ancak ult-
rason taramasinin dnerilmesi veya 6nerilmemesi hakkinda gértis
bildirilemez, ¢linkii morbidite ve mortaliteyi azaltacagi yéniinde
kanit bulunmamaktadir (Oneri yok, yetersiz kanit).

Charks, Capezzone ve ark. ile Richards'in ¢alismalarini dayanak
gosterek ailevi DTK bulunan hastalardan rutin saghk hizmeti-

ic gecerlilik veya dis genellemede kiiciik siiphelere neden olan, bir veya daha fazla
sinirlamalar barindiran non-randomize klinik ¢alismalar (kesitsel veya kohort)

ic gecerlilik veya dis genellemede ciddi siiphelere neden olan, énemli sinirlamalar
barindiran non-randomize klinik calismalar

Bir veya daha fazla sayida iyi planlanmis non-randomize klinik calismalar
(gozlemsel-kesitsel veya kohort) veya sistemik derlemeler/meta-analizler
(ic gecerlilik veya dis genellemede siiphe olmaksizin)

ic gecerlilik veya dis genellemede kilgiik stiphelere neden olan, bir veya daha fazla
sinirlamalar barindiran non-randomize klinik calismalar (kesitsel veya kohort)

ic gecerlilik veya dis genellemede ciddi siiphelere neden olan, dnemli sinirlamalar
barindiran non-randomize klinik calismalar

Yorumlama

Bir veya daha fazla sayida iyi planlanmis non-randomize klinik calismalar
(g0zlemsel-kesitsel veya kohort) veya sistemik derlemeler/meta-analizler
(i gegerlilik veya dis genellemede stiphe olmaksizin)

Hastalarda gekincesiz tercih
edilebilecek testtir

Hastalardada cekincesiz tercih
edilebilecek testtir

Cogdu hastada tercih edilebilir
ancak daha kaliteli kanitlarla
kullanimi degisebilir

Hasta ve ortam kosullarina gére
testin planlanmasi ciddi sekilde
dustuntlmelidir

Hasta bireysel olarak
degerlendirilmeli ve ortam
kosullarina gore testin planlanmasi
ciddi sekilde diistintilmelidir

Alternatif secenekler ayni sekilde
dustindlebilir

Diisiik kalitede, celiskili, eksik (bitmemis calismalar gibi) veya hedef klinik kitle icin
genellenebilir olmayan, gercek etkileri belirsiz olan calismalar

Oneri icin yetersiz kanit

nin bir parcasi olarak ¢ok dikkatli bir anamnez alinmasi ve de-
tayli boyun muayeneleri 6nerilmektedir.

ikinci yeni éneri *FDG-PET taramalan hakkindadir. Yeni tespit
edilmis tiroid nodli veya tiroid hastalarinin degerlendirilmesin-
de "8FDG-PET 6nerilmemektedir. Fakat hem malign hem de ma-
lign olmayan hastalarin degerlendiriimesinde '®FDG-PET artan
siklikta kullanilmaktadr. insidental olarak saptanan tiroitte FDG-
PET tutulumunun fokal veya diffiiz ayrimi 6nemlidir (Oneri 5).

ONERI 5

A) Sonografik olarak dogrulanmis bir tiroid noddliinde fokal
FDG-PET tutulumu artmis tiroid kanser riskinin gostergesidir
ve >1 cm nodiillerde ince igne aspirasyon biyopsisi (i/AB) 6ne-
rilir (GU¢lU Oneri, orta diizey kanit).

B) Kronik lenfositik tiroiditin klinik ve sonografik kanitlariyla
beraber diffliz FDG-PET tutulumu olmasi halinde ileri gériin-
tiileme ve iiAB'ye gerek yoktur (Giiclii 6neri, orta diizey kanit).

Tiroid Nodiillerine Yaklasim

Tiroid nodiillerinde genel yaklasimda ise temel algoritma ayni
kalmis olup, insidental olarak nodiil saptanan her hastada
oncelikle TSH 6l¢cim, TSH'In normalin altinda olmasi halinde
sintigrafi dnerilmektedir. TSH normal veya normalden yiiksek
ise sintigrafi 6nerilmez. Bununla birlikte ilk degerlendirmede
tiroglobulin 6lcimi de onerilmemektedir. Kalsitonin konu-
sunda ne lehte ne de aleyhte 6neri vardir. Bilinen veya stipheli
tlm tiroid nodiillerinde tiroid ve servikal lenf nodlarina yonelik
ultrasonografik degerlendime yapilmali, sonuca goére gerekli
olgularda ince igne aspirasyon biyopsisi (ilAB) planlanmalidir.
Bu noktada kilavuzdaki sonografik ézelliklere dayanarak IiAB
icin éneriler kisminda degisiklikler géze carpmaktadir (Oneri 8).

ONERI 8
Tiroid nodiillerine iiAB su durumlarda énerilir (Sekil 1, Tablo 4):

A) Gliglii siiphe uyanduran sonografik gériiniime sahip en genis
¢api >1 cm nodiiller (Gliclii dneri, orta diizey kanit)
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Tablo 4. Sonografik 6zellikler, tahmini malignite riski ve lIAB 6nerileri

Sonografik pattern US ozellikleri Tahmini malignite riski Biyopsi icin dnerilen cap
Yiiksek risk Solid hipoekoik nodiil veya solid hipoekoik komponenti

bulunan parsiyel kistik noduil: diizensiz sinirlar (infiltrative,

mikrolobdle, dikensi), mikrokalsifikasyonlar, boyun enden

daha uzun olmasi, cevrede hipoekoik yumusak doku

komponenti bulunan bozulmus gevresel kalsifikasyon alanlari,

tiroid digina uzanimin kaniti >%70-90 >1cm
Ortarisk Mikrokalsifikasyon, tiroid disi uzanim ve uzunlamasina sekil

icermeyen diizguin sinirli hipoekoik solid noddiller %10-20 >1cm
Dusuk risk Mikrokalsifikasyon, tiroid disi uzanim ve uzunlamasina sekil

icermeyen diizgtin sinirli izoekoik/hiperekoik solid nodiil veya

kenarinda uniform solid alanlar iceren kismen kistik nodiil %5-10 >1,5cm
Cok diistik risk Ultrasonografik olarak ytiksek, orta veya distik risk tanimlamalari

icinde yer almayan spongioform veya kismen kistik nod(iller <%3 >2 cm yapillabilir

iiAB yapilmadan izlem de
makul bir secenektir

Benign Pur kistik nodiiller (Solid komponent yok) <%!1 Biyopsi gereksiz*

*Kist aspirasyonu, semptomlara yonelik veya kozmetik amacli planlanabilir.

B) Orta dlizeyde stiphe uyandiran sonografik gériiniime sahip en
genis capi >1 cm nodiiller (Gliglii 6neri, diisiik diizey kanit)

C) Dusiik diizeyde siiphe uyandiran sonografik gériinime sahip
en genis ¢capi >1.5 cm nodiiller (Zayif 6neri, diisiik diizey kanit)
Su durumda [iAB énerilebilir (Sekil 1, Tablo 4):

D) Cok diisiik diizeyde siiphe uyandiran sonografik gériiniime
sahip (Orn: spongioform) >2 cm (Zayif éneri, orta diizey kanit)
Su durumlarda tanisal amaclh 1IAB yapilmasi gerekli degildir
(Sekil 1, Tablo 4):

E) Yukaridaki kriterleri tasimayan nodiiller (Gliclii 6neri, orta
diizey kanit)

F) Saf kistik noddller (Gli¢li 6neri, orta diizey kanit)

Kilavuz icin ele alinan bircok ¢calismada birbiriyle uyumlu sekil-
de ultrasonografi (US) incelemesindeki bircok 6zelligin, 6zel-
likle papiller tiroid kanseri (PTK) olmak Uzere, tiroid kanseriyle
iligkili oldugu gosterilmistir. Mikrokalsifikasyon varhdi, nodiil
hipoekojenitesi, dlizensiz infiltratif veya multilobliile sinirlar ve
transvers kesitte uzunlamasina gériiniim tiroid kanseri icin riskli
ozellikler arasinda yer almaktadir. Tiroid kanseri icin 6zgulltigu
en yliksek olan US bulgusu (medyan > %90) mikrokalsifikasyon
varligi, diizensiz sinir ve transvers kesitte uzunlamasina gériiniim
olmakla birlikte her bir 6zellik icin duyarlilik anlamli diizeyde
disiktir. Benign noddllerin %55 kadari tiroid parankimiyle
kiyaslandiginda hipoekoik olarak bulundugu icin hipoekoje-
nite 6zgulligu daha dusik bir parametredir. Cok degiskenli
analizler, mikroloblile siniri olan veya mikrokalsifikasyon iceren
nodiillerde malignite olasiliginin bu o6zellikleri gdstermeyen
hipoekoik nodiillerden daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Nodiil icerigindeki mikrokalsifikasyonlarla kombine makrokalsi-
fikasyonlar, yalnizca mikrokalsifikasyon gésteren nodiillerle ayni
malignite riskini tasir. Ancak, tek basina intranodiiler makrokal-
sifikasyon varligi tiroid kanseriyle tutarh bir sekilde iliskilendiri-
lememektedir. Ote yandan, béliinmiis periferik kalsifikasyonlar-
la birlikte kalsifikasyon ¢evresinde yumusak doku halkasi iceren
nodiiller bliyuk olasilikla maligndir ve béliinmiis/bozulmus
kalsifikasyon alanlari timor invazyonunun gostergesi olabilir.

Ultrasonografik olarak follikiler tiroid kanserleri (FTK), PTK'dan
farkli olarak intronodiiler damarlanma artigi (bunun PTK'da ba-

gimsiz prediktif deger tasimadidi gsterilmistir), daha izo/hipere-
koik olma, non-kalsifiye, yuvarlak (transvers boyutu anteroposte-
rior boyuttan daha bliyiik) olma ve daha diizenli sinirlara sahip
olma egilimindedir.

Ito ve ark/nin gerceklestirdikleri calismaya istinaden ‘yiiksek
diizeyde stiphe’iceren ancak sonografik olarak <1 cm siipheli
bir tiroid noduliinde tiroid disi yayilm ve lenf nodu tutulumu
yoksa hemen 1iAB yapmak yerine, nodiil ve lenf nodlarinin ya-
kin sonografik takibi tercih edilebilecegi bildirilmis. Hasta yasi
ve tercihi de bu karan sekillendirebilir.

Tiroid nodiili tespit edildiginde, 6n servikal lenf nodlarinin
(servikal ve bilateral) sonografik incelemesi yapilmahdir. Eger
US'da siipheli bir lenf nodu saptanirsa bu lenf noduna iiAB ya-
pilmali ve gerekli ise wash-out teknidi ile tiroglobulin 6lcimu
yapilmalidir. Ayrica boyle bir durumda sonografik 6zellikleri
primer timore isaret edebilecedi distinllen <1 cm nodiillere
de US altinda iIAB yapilmalidir.

Elastografi icin kilavuzda, non-invaziv yollarla kanser riskinin
degerlendirilmesinde umut verici bir yontem olarak belirtil-
mekle birlikte, performansin kisiye ve hastaya gore degisken
olmasi nedenli heniiz rutin kullanimda yerinin olmadigi belir-
tilmektedir.

iiAB Sitopatolojisi icin Oneriler

Ultrasonografik degerlendirmeden sonra tanida diger 6nemli
bir basamak olan iiAB'de sitopatolojinin raporlanmasinda ‘Bet-
hesda Tani Siniflamasi'na gére yapilmasi gerektigi giicli 6neri
(orta diizey kanit) olarak sunulmaktadir (Oneri 9). Bethesda
Sistemine gore 6 tanisal kategori bulunmakta ve literatiir ta-
ramalari ve uzman gorusleri goz 6nline alinarak her kategori
icin 6n gordilen bir kanser riski bulunmaktadir (Sekil 2, Tablo 5).
Bu kategoriler:

i) Tanisal olmayan, yetersiz;

ii) Benign;

ii) Onemi belirsiz atipi/énemi belirsiz follikiiler lezyon (AUS/
FLUS);

iv) Follikiiler neoplazi/follikiiler neoplazi siiphesi(FN) (bu katego-




Kivilcim ve ark.
ATA 2015 kilavuzu ile neler degisti?

Saptanmis Tiroid Nodilii Nodl Yok/
TSH N/1 IIAB icin
cok kiiglik
IIAB 6nerilmez
L Beninp
Tiroid US Patterni
Yiksek Risk Orta Risk Diistik Risk Cok Dustik
Patterni Patterni Patterni Risk Patterni
>1cmIAB 21.5cm IIAB 22 cm lIAB
Sitoloji
Balhesda Sistemi
Non Diagnostik Benign AUS/FLUS FN/SFN Stipheli Malign
Biyopsi Tekran Cerrah yok Oneriler 14-16 Cerrahi

Sekil 2. Tiroid nodiilii olan hastalar icin US patterni ve iiAB sitolojisine gore yaklasim algoritmasi

Tablo 5. Tiroid sitopatolojisi raporunda Bethesda
siniflamasi: Tanisal kategoriler ve malignite riski

Bethesda sinflamasina
gore 6ngoriilen
malignite riski (%)*

Cerrahi olarak ¢ikartilan
nodiillerin gercek
riski (%, Ortalama)**

Tanisal
Kategori

Tanisal olmayan /

Yetersiz 1-4 20(9-32)
Benign 03 2.5(1-10)
AUS/FLUS 515 14 (6-48)
Follikiiler Neoplazi 15-30 25(14-34)
Malignite Stiphesi 60-75 70 (53-97)
Malign 97-99 99(94-100)

*Bethesda Sistemi, Ali&Cibas, 2010
** Sekiz ¢alismanin meta-analizi, Bongiovanni ve ark.

ri ayni zamanda Hurtle hiicreli neoplazi/Hurtle hiicreli neoplazi
stiphesini de icermektedir);

v) Malignite siiphesi (SUSP); ve

vi) Malign seklinde siralanabilir.

Yapilan calismalarda, en yiiksek diskordans oranina AUS/FLUS
ve malignite siipheli olarak degerlendirilen 6rneklerde rastlan-

mis. Kilavuzda bu orneklerle ilgili olarak molekdiler testler icin
su iki yeni 6neride bulunulmustur:

ONERI 13

Eger molekuler testlerin yapilmasi disliniliyorsa, hastalar bu
testlerin potansiyel yararlari ve kisitlamalari konusunda bilgi-
lendirilmelidir ve bu testlerin uzun dénem klinik anlamlarin-
daki ve tedavideki yerleriyle ilgili belirsizlikten bahsedilmelidir
(GUglu 6neri, disuk diizey kanit).

Hali hazirda tim belirsiz sitolojili vakalarda kanser tanisi koy-
duracak veya maligniteyi dislayacak tek bir optimal molekiiler
test bulunmamaktadir ve klinik yarari degerlendirecek uzun
sureli sonug verilerine ihtiyag vardir.

ONERIi 14

Eder klinik amacla kullaniimasi planlaniyorsa molekiiler testler
CLIA/CAP sertifikali bir molekdiler laboratuvarda yapiimalidir
(gliclii 6neri, dlisiik diizeyde kanit).

Bethesda Sistemine gore AUS/FLUS kategorisi, benign degisik-
liklerden beklenenden daha fazla yapisal ve/veya niikleer atipi
iceren hicreler iceren ancak yiksek riskli tanisal kategorilere
de sokulmak icin yeterli olmayan iiAB érneklerini tanimlar. Bu
kategorinin sinirli oranda kullanilmasinin énerilmesine ve bek-
lenen oranin %7 olmasina ragmen, tiim tiroid iiAB érneklerin-



de bu taninin %1-27 arasinda rapor edildigi bildirilmektedir.
Bu kategori icin kilavuzda 6neri su sekildedir:

ONERi 15

(A) AUS/FLUS sitolojili nodiillerde, endise uyandiran klinik ve so-
nografik 6zellikler degerlendirildikten sonra dogrudan cerrahi
veya takip karari vermek yerine ileri incelemeler (6rnegin liAB'nin
tekrarlanmasi veya molekiiler testler) tercih edilebilir. Klinik karar
verme stirecinde hastanin bilgilendirildikten sonraki tercihi ve fi-
zibilite g6z 6niinde bulundurulmalidir (Zayif dneri, orta diizeyde
kanit).

(B) Eger iiAB tekrari veya molekiiler testler yapiimazsa veya sonug
vermezse, AUS/FLUS sitolojili bir tiroid noddiliinde klinik risk fak-
torleri, sonografik patern ve hasta tercihleri de g6z 6niinde tu-
tularak takip veya tanisal cerrahi eksizyon tercih edilebilir (Gliglii
Oneri, zayif diizeyde kanit).

Cogu vakada liAB'nin tekrarlanmasi cok daha kesin bir sitolo-
jik sonug vermektedir, ancak nodiillerin %10-30'u tekrar AUS/
FLUS tanisi almaktadir. Kilavuzda, ayrica kor-igne biyopsinin
iIAB tekrarindan daha yararli oldugunu iddia edenler olmakla
beraber bunun morbiditesinin daha yiiksek oldugu vurgulan-
makta. Dolayisiyla bu uygulamanin rutine girmesi daha detayli
arastirmalar gerektirmektedir.

Sitoloji raporuna gore Follikiiler Neoplazi/Follikiiler Neoplazi
Siipheli Sitoloji, (i) Hucrelerin yogunlasmasi/bir araya gelmesi
ve/veya mikrofolikll formasyonu ile karakterize degismis bir
yapisal patern gosteren ve papiller karsinomun niikleer 6zel-
liklerini tasimayan follikiiler hiicrelerden olusmasi ya da (ii)
neredeyse yalnizca onkositik (Hurthle) hiicrelerden olusmasi
seklinde tanimlanir. Kilavuzda bu kategori icin yorum oneri
16'da sunulmaktadir.

ONERi 16

(A) FN/SFN olan nodiillerin yonetiminde, tanisal cerrahi eksizyon
yapilmasi uzun zamandir standart yaklasimdir. Ancak, klinik ve
sonografik ézellikler gz 6niinde bulundurulduktan sonra, dog-
rudan cerrahi ile devam etmek yerine, molekiiler testler malignite
riski degerlendirmesinde ek veri olarak kullanilabilir. Klinik karar
stirecinde hastanin aydinlatilmis tercihi ve fizibilite de g6z 6ntin-
de bulundurulmalidir (Zayif dneri, orta diizey kanit).

(B) Eger molekdiler testler yapiimaz ya da sonug vermezse, FN/SFN
tiroid nodiiliiniin ¢ikarilmasi ve kesin tanisi icin cerrahi eksizyon
diistintilebilir (Gliglii 6neri, diisiik diizey kanit).

Kilavuzda Bethesta Siniflamasina gore diger kafa karisikhgi ya-
ratan bir durum olan Malignite Siipheli Sitoloji (SUSP) tam bir
sonuca varmak icin yeterli olmayan ancak malignite acisindan
(6zellikle PTK) kuvvetli siiphe uyandiran aspiratlar icin tanim-
lanmistir ve ilgili olarak &neri su sekildedir:

ONERi 17

(A) Eger sitoloji sonucu primer karsinom agisindan stipheli olarak
rapor edilirse (SUSP) klinik risk faktérleri, sonografik ézellikler,
hasta se¢cimi ve mutasyonal testlerin sonuglari géz éniinde tu-
tularak cerrahi yaklasim malign sitolojideki gibi olmalidir (Gliglii
Oneri, dlisiik dlizey kanit).

(B) Eger cerrahi yaklasimi degistirmesi bekleniyorsa, SUSP sitolo-
jili nodiillerde klinik ve sonografik 6zellikler degerlendirildikten
sonra BRAF icin mutasyon testleri veya mutasyonel marker paneli
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taramalari (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARy, vb.) yapiimasi dii-
stiniilebilir (Zayif 6neri, orta diizey kanit).

Son olarak, /IAB sitolojisi tanimlanamayan vakalarda (AUS/
FLUS, FN/SEN, SUSP) malign ve benign hastalik tetkikinde ilave
bir tanisal fayda tariflenemedigi icin FDG-PET incelemesi rutin
olarak 6nerilmemektedir (Zayif 6neri, orta diizey kanit).

Sitolojisi Belirsiz Tiroid Nodiillerinde Operasyon Onerileri
Kilavuzda, AUS/FLUS veya FN/SFN saptanan soliter nodiili
olan ve cerrahi girisim planlanan olgular icin baslangicta lo-
bektomi 6nerilmektedir. Ancak bu yaklagim, klinik veya so-
nografik 6zelliklere, hasta tercihine ve/veya molekiiler testlere
gére modifiye edilebilir (Giiclii 6neri, orta diizey kanit) (Oneri
19).

Asagidaki hastalarda ise artmis malignite riski nedenli total ti-
roidektomi tercih edilebilir:

sitolojik olarak malignite stiphesi nodiiller,

karsinom agisindan 6zgiin oldugu bilinen mutasyonu pozitif-
ligyi,

sonografik acidan stipheli nodiiller,

>4 cm nodiller,

ailevi tiroid kanseri hikayesi,

adyasyon maruziyeti.

Ayrica eder lobektomi sonrasi nodiil malign olarak tanimlan-
diginda tamamlayici tiroidektomi Onerilecekse baslangicta
total tiroidektomi planlanabilir (Gli¢lii 6neri, orta diizey kanit)
(Oneri 20A). Sitolojik olarak AUS/FLUS veya FN veya SUSP ola-
rak siniflandirilan ve BRAFV600E, RET/PTC, PAX8/PPARy mutas-
yonlarinin pozitif oldugu bilinen nodiillerde malignite riskinin
%95'in Ustlinde oldugunu hatirlanmali ve bu nodiillere sitolo-
jik tiroid kanseri ile benzer degerlendirme yapilmalhdir.

Belirsiz nodili olup bilateral nodiler hastaligi olan hastalarda
ise eger 6nemli bir tibbi komorbidite varsa, ilerleyen zamanda
kontrlateral lobtan yeniden bir operasyon gecirmesi yerine,
total veya totale yakin tiroidektomi onerilebilir (Zayif 6neri,
disiik diizey kanit) (Oneri 20B).

iiAB Sitoloji Sonucu Benign Olan Nodiillerde Takip Onerileri
Benign sitolojik tanih tiroid noddillerinin takibi US paternlerine
gore yapilan risk siniflamasina goére degerlendirilmelidir. Buna
gére Oneri 23 sdyle sekillenmektedir:

A) Yiksek stipheli US paterni: 12 ay icerisinde US tekrarn ve US
altinda iIAB (Giicli 6neri, orta diizey kanit).

B) Duslik-orta diizeyde stipheli US paterni: 12-24 ayda US tek-
rar. Eger biiylimenin sonografik kanitlan mevcutsa (iki boyutta
%20 artis -en az 2 mmlik artis ile- veya hacimde %50'den fazla
degisiklik) veya yeni siipheli nodiil gériinimii olursa 11AB tekrar
edilmeli veya art arda US ile takip edilerek eger bliyiime devam
ederse iiAB yapilmalidir (Zayif 6neri, disiik diizey kanrt).

Onceki kilavuzlarda, seri US takiplerine biiyimeye devam
eden nodiillerde iiAB tekrari énerilmistir. Ancak, noddil biiyi-
mesinin tanimi gorecelidir. Gozlemciler arasi yorum farklarin-
dan dolayi, Brauer, nodil buytkligtindeki tekrarlanabilir ve
anlaml en dusiik degisikligin hacimde en az %50 artis oldu-
gunu bildirmistir. Bu degisiklik nodliin G¢ boyutunun ikisinde
%20'lik artisa denk gelmektedir.




Kivilcim ve ark.
ATA 2015 kilavuzu ile neler degisti?

C) Cok duistik stipheli US paterni (spongioform nodidiller dahil):
US takibinin yarari ve iiAB tekrari icin nodul biyiimesinin bir
gostergesi olarak kullanilmasinin yarari bilinmemektedir. Eger
US tekrar edilirse en azindan 24 aydan fazla ara olmalidir (One-
ri yok, yetersiz kanit).

iki defa US esliginde iiAB sitoloji sonucunun benign gelmesi
halinde bu nodiil icin devam eden malignite riski icin US izle-
mi endikasyonu yoktur (Oneri 23D) (Giiclii 6neri, orta diizey
kanit).

iiAB Kriterlerini Doldurmayan Nodiillerin Takibi icin Oneriler
USda Oneri 8'de belirtilen kriterleri doldurmadigi icin iiAB
planlanmayan hastalarin takibi yine sonografik 6zelliklere
gére belirlenmelidir (Oneri 24):

A) Yiiksek stipheli US paterni: 6-12 ay icinde US tekran (Zayif
oneri, dislik dlizey kanit).

B) Dislik-orta stupheli US paterni: 12-24 ay icinde US tekrari
(Zayif 6neri, disiik dizey kanit).

C) >1 cm olan ¢ok duslik diizeyde slipheli US paterni olan no-
dil ve pr kistler: malignite riski icin US takibinin yarari ve za-
man araligi bilinmemektedir. Eger US tekrarlanacaksa en az 24
ay sonra yapilmalidir (Oneri yok, yetersiz kanit).

D) <1 cm olan ¢ok diisiik diizeyde stipheli US paterni olan no-
diil ve plr kistler: Rutin US takibi gerekmez (Zayif 6neri, distk
diizey kanit).

E) Yuksek stipheli olmayan <5 mm nodiillerde rutin sonografik
incelemeye gerek yoktur ve US tekrar edilecekse 24 ay ve son-
rasinda yapilmalidir (Zayif 6neri, diisiik diizey kanit).

US Disindaki Boyun Gériintiilleme Yontemleri icin Oneriler
Tiroid malignitesi saptanmis ve klinik agidan ilerlemis hastalik
sliphesi bulunan hastalarda (6r: invaziv primer timor, klinik
olarak belirgin ¢oklu kitlesel lenf nodu tutulumu) US'ye ek
olarak iv kontrastli gériintiileme yéntemlerinin (Bilgisayarli To-
mografi, Manyetik Rezonans) preoperatif kullanimi glicli 6neri
(dusuk dizey kanit) olarak sunulmaktadir. Ancak preoperatif
rutin FDG-PET taramasi Onerilmez (glcli 6neri, diisiik dlizey
kanit) (Oneri 33A ve B). Ayrica ilk operasyonun basinda, sin-
dirim sistemi traktus invazyonundan siiphelenilen vakalarda
intraluminal yayilim arastirilmasi amaciyla trakea ve/veya 6zo-
fagus endoskopisi (US ile veya degil) yararli olabilir.

Kontrasth grafilerde kafa karistirici bir nokta olan iyodir, ge-
nellikle 4-8 haftada temizlenir, dolayisiyla kontrast maddeden
kaynaklanan iyot yiikiintiin takip eden goériintiilemelerde veya
cerrahi sonrasi radyoaktif iyot tedavisinde bir sorun/gecikme
olusturacagi gorisi yersizdir. Ayrica bu anatomik goriintile-
menin getirdigi fayda, cogunlukla birka¢ haftalik gecikmenin
verecedi zarara Ustlin gelmektedir. Eger stiphe varsa, Padovani
ve ark/nin 6nerdigi gibi Griner iyodur/kreatinin orani dlculebi-
lir.

Follikiiler Hiicre Kékenli Malignitelerde Operasyon Onerileri
Onceki kilavuzlarda - bélgesel veya uzak metastaz kaniti olsun
ya da olmasin >1 ¢cm neredeyse tiim differansiye tiroid kanser-
lerinde total tiroidektomi primer cerrahi yaklagim olarak kabul
edilmekteydi (1). Bu goris bilateral cerrahi yaklagimin sag kali-
mi artiracad, nuiksi azaltacagi, RAI tedavisinin ablasyon ama-
ayla rutin kullanimina izin verecegi ve takiplerde rektirren/
rezidi hastaligin tespitini kolaylastiracad ile ilgili retrospektif
verilere dayanmaktaydi. Ancak, son zamandaki veriler, diiz-

glin secilen hasta gruplarinda, unilateral veya bilateral cerrahi
sonrasi klinik sonuclarin birbirine oldukga yakin bulundugunu
g6stermistir. Bu sebeple yeni kilavuzda Oneri 35'te timér yayi-
limina gore su 6nerilerde bulunulmaktadir:

A) >4 cm tiroid kanseri olan, veya buyik ekstratiroidal yayilimi
olan (klinik T4), veya nodlara klinik olarak belirgin metastazi
mevcut olan (klinik N1), veya uzak metastazi olan (klinik M1)
hastalarda baslangictaki cerrahi girisim, bir kontrendikasyon
yoksa, total veya totale yakin tiroidektomi ile birlikte primer
timorin gross cikarilmasini kapsamalidir. (Gli¢li 6neri, orta
diizey kanit)

B) Tiroid kanseri boyutu >1 cm, <4 cm olan; ekstratiroidal ya-
yihmi olmayan hastalarda, lenf nodu metastazinin klinik kaniti
olmadiginda (cNO0), ilk cerrahi yaklasim bilateral (total veya to-
tale yakin tiroidektomi) olabilecegi gibi unilateral bir prosediir
(lobektomi) de uygulanabilir. Lobektomi tek basina duisuk risk-
li papiller ve follikiler kanserlerin baslangic tedavisi icin yeterli
olabilir ancak tedavi ekibi RAI tedavisi uygulayabilmek, hasta-
ligin karakterine gore takibi kolaylastirmak icin veya hastanin
tercihlerinin dikkate alarak total tiroidektomi yapmayi tercih
edebilir (Glglu 6neri, orta diizey kanit).

Q) <1 cm tiroid kanseri olan, ekstratiroidal yayillimi olmayan ve
klinik NO hastalarda cerrahi yapilacaksa baslangictaki cerrahi
yaklasim, eger ki kontralateral lobun ¢ikarilmasi icin acik bir
endikasyon yoksa lobektomi olmalidir. Kiiciik, unifokal, intra-
tiroidal karsinomlarda daha 6nce bas boyun radyasyon oyki-
st, familial tiroid karsinomu, veya klinik olarak tespit edilebilir
servikal nod metastazi yoksa tek basina lobektomi yeterli bir
tedavidir (Glcli 6neri, orta diizey kanit).

Rekiirren Sinir ve Paratiroid Bezleri ile ilgili Perioperatif Yak-
lasim Onerileri

Kilavuzda; operasyon éncesinde, cerrahin operasyonun riskleri
ile ilgili 6zellikle sinir ve paratiroid hasarlarini da kapsayacak
sekilde hasta ile iletisim kurmasi, aydinlatilmis onam almasi,
preoperatif degerlendirmede edindigi bilgileri diger hekimler
ve anestezi personeli ile paylasmasi gerektigi yeni bir oneri
olarak vurgulanmaktadir (Giiclii 6neri, orta diizey kanit) (Oneri
39). Operasyon 6ncesi onam sirecinde gegici veya kalici po-
tansiyel sinir hasari ve klinik karsiligi (ses degisikligi, yutmada
zorluk, aspirasyon ve trakeostomi riski), hipoparatiroidi, ka-
nama, yara izi, hastalik rekirrensi, post-operatif ilave tedavi
gerekliligi, tiroid hormon ihtiyaci, tiroid fonksiyon test takibi
mutlaka konusulmali, ve bu konusma operasyonu yapacak
cerrahin bireysel komplikasyon oranlarini da icermelidir.

Tiroid cerrahisi yapilacak olan tiim hastalarda, operasyon 6n-
cesi fizik muayenenin bir parcasi olarak ses degerlendirmesi
mutlaka yapilmasi ve hastanin sesindeki degismelerle ilgili
sikayetleriyle birlikte hekimin kendi degerlendirmesinin de
not edilmesi gli¢lu 6neri (orta diizey kanit) olarak belirtilmek-
tedir (Oneri 40). Preoperatif ses degerlendiriimesinde hastanin
ses anormalligi/degisiklikleri ile ilgili sorulara verdigi subjek-
tif cevaplara ek olarak hekimin objektif degerlendirmesi icin
Tablo 6'daki kriterler g6z 6niinde bulundurulabilir. Ayrica One-
ri 41'de su ozellikleri tasiyan tlim hastalarda operasyon dncesi
laringeal muayene yapilmasi tavsiye edilir:

A) Preoperatif ses degisiklikleri (Gu¢lu 6neri, orta diizey kanit).
B) Servikal veya Ust torakal bolgeye cerrahi uygulanmis has-



Tablo 6. Laringeal sinir disfonksiyonu ile ilgili olabilecek
preoperatif faktorler

Hikaye: Ses anomalisi, disfaji, hava yolu semptomlari, hemoptizi,
agri, hizli progresyon

Fizik muayene: Larinks veya trakeayi tutmus genis, sert kitle

Goriuntlleme: Tiroid lobunun arkasinda uzanan kitle ve/veya
trakeodzofageal infiltrasyon, veya RLN ya da vagus siniri boyunca
buyuk lenfadenopati

talar (rekdrren laringeal sinir ve vagus sinirleri agisindan risk
olusturdugundan) (gugll 6neri, orta diizey kanit).

C) Posterior ekstratiroidal yayilimi olan veya yaygin santral lenf
nodu metastazi olan tiroid kanseri hastalar (Gugli 6neri, di-
stk diizey kanit).

Rekiirren Sinir ve Paratiroid Bezleri ile ilgili intraoperatif Yak-
lasim Onerileri

intraoperatif olarak tiim vakalarda rekiirren sinirin aciga cikar-
tilmasi, ayrica Ust pol disseksiyonu sirasinda stiperior laringeal
sinirin eksternal dalinin korunmasi icin gerekli dnlemlerin alin-
masi glicli 6neri (orta diizey kanit) olarak tavsiye edilir. Bunula
birlikte intraoperatif sinir stimiilasyonu (monitorize edilerek
veya edilmeden) zayif 6neri (diistik diizey kanit) seklinde kila-
vuzdaki yerini almistir (Oneri 42 A ve B).

Tiroid cerrahisi sirasinda paratiroid bezleri ve damarlan korunma-
si gerektigi tabii olarak gliclii 6neri (yliksek diizey kanit) olarak
yerini almistir (Oneri 43). Eger paratiroid bez(ler)i lokalize edile-
mezse, cerrah tiroid kapsulii Ustlinde diseke ederek a. thyroidea
inferior'u tiroide ¢ok yakin bir yerden baglamalidir. Eger paratiroid
bezleri yanlslikla veya kacinilamaz sekilde ¢ikarilirsa (6r: intratiro-
idal yerlesimli ise veya santral lenf nodu disesiyonu esnasinda
cikarlmasi gerekliyse) veya devaskiilarize edilirse, paratroid bez-
lerinde kanserli doku olmadigi kontrol edilerek strap veya ster-
noklaidomastoid kas icine transplante edilmelidir.

Postoperatif Ses Bakimi ile ilgili Oneriler

Hastanin sesi cerrahi sonrasi degerlendirilmeli ve hastanin
subjektif yorumu ile hekimin objektif dederlendirmesi not
edilmelidir. Operasyon sirasindaki 6nemli bulgular ile posto-
peratif takibi detaylari cerrah tarafindan hastaya ve postopera-
tif ddnemde hastanin bakimi icin nemi olan diger hekimlere
anlatilmalidir (Giiclii 6neri, diisiik diizey kanit) (Oneri 45).

Tiroidektomi Orneklerinin Histopatolojik Degerlendirmesinin
Temel Prensipleri

Kilavuzda rezeksiyon materyallerinin patolojik incelemesi ile
ilgili yeni olarak 6neri 46 sunulmustur.

ONERi 46

A) AJCC/UICC tiroid kanser evrelemesindeki temel tiimor ézel-
liklerine ek olarak (rezeksiyon sinirlarinin durumunu da igeren),
patoloji raporlarinda vaskiiler invazyonun varlgi, invaze olmus
damar sayisi, incelenen ve tiimér iceren lenf nodlarinin sayisi,
lenf nodundaki en bliyiik metastatik odagin boyutu, metastatik
tiimoriin ekstranodal yayihminin varligi veya yoklugu gibi risk
degerlendirmesinde yararli olacak ekstra bilgiler dahil edilmelidir
(Gliglii &neri, orta diizey kanit).

B) Histopatolojik degerlendirmede tiroid karsinom varyantlarinin
olumsuz (6rn: PTK'nin tall cell, kolumnar hiicreli, hobnail cell var-
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yantlari, yaygin invaziv FTK, az diferansiye karsinom) ve olumlu
(6nr: invazyon icermeyen enkapstile follikiiler variant, minimal
invaziv FTK) ézellikleri tanimlanmali ve rapor edilmelidir (Gliglii
Oneri, dlistik dlizey kanit).

C) Ailevi sendromlarla iliskili histopatolojik varyantlar (papiller
karsinomun kribriform-morular varyanti, familial adenomatéz
polipozis ile, PTEN-hamartamat6z tiimér sendromu follikiiler
karsinom ile iliskilendirilir) histopatolojik inceleme sirasinda de-
gerlendirilerek rapor edilmelidir (Zayif dneri, diisiik diizey kanit).

Tiroidektomi ve lobektomi 6rneklerinde her bir nodiil icin ayri
bir tani belirtilmekle birlikte, patoloji raporu AJCC/UICC TNM ev-
relenmesi icin gerekli karakteristik 6zellikleri (timor buyuklGga,
ekstratiroidal yayim ve lenf nodu metaztazinin varligi) icerme-
lidir. Ekstratiroidal yayiim timorin tiroid kapstliinden gegerek
cevre dokulara yayilimini tanimlar. Alt kategorileri sunlardir: mini-
mal: tiroid cevresindeki yumusak doku ve sternotiroid kas invaz-
yonu (T3 tiimorler), yaygin: subkutan yumusak doku, larinks, tra-
kea, 6zofagus, rekiirren laryngeal sinir invazyonu (T4a timoérler).

Patoloji raporuna lenf nodundaki en genis metastatik odagin
boyutu, ekstranodal timér yayiliminin varligi veya yoklugu ve
incelenmis ve timor iceren lenf nodu sayisi dahil edilmelidir.

Ek olarak, vaskdler invazyonun varhidi olumsuz bir prognostik
faktérdiir, degerlendirilmeli ve raporlanmalidir. Ozellikle folli-
kuler karsinomda ¢oklu kan damari tutulumu (4 veya Uzeri)
kotl prognozla iliskilidir. Dolayisiyla, invaze olmus kan damari
sayisi patoloji raporunda belirtilmelidir.

Papiller karsinomun ondan fazla mikroskopik varyanti bildiril-
mistir. Bazilar daha agresif, bazilar ise daha yavas seyirle ka-
rakterizedir ve risk siniflamasina katkida bulunur. Daha olum-
suz sonuclarla karakterize varyantlar tall cell, kolumnar hiicreli
ve hobnail cell varyantlardir. Papiller karsinomun enkapsiile
follikiiler varyanti ise, 6zellikle kapsiler ve vaskiler invazyon
yoksa, disiik niiks riski ile iliskilidir. Benzer sekilde, vaskiler
invazyon olmadan yalnizca kapstler invazyon ile ortaya ¢ikan
follikuler tiroid kanserlerinde klinik sonuglar ¢cok iyidir.

Persistan/Rekiirren Hastalik Riskini Belirlemek icin Oneriler

ATA 2009 kilavuzunda sunulan risk siniflama sistemi, hastaligin
niiks/persistans riskini tahmin etmekteki yarari nedeniyle tiro-
idektomi ile tedavi edilmis DTK hastalarina gli¢li oneri (orta
diizey kanit) olarak tavsiye edilmektedir. 2015 kilavuzunda bu
sistem modifiye edilmis ve ilave prognostik veriler (lenf nodu
tutulumunun yayginlidgi, mutasyon durumu, ve/veya FTK'de
vaskdler invazyon derecesi) eklenmistir (Sekil 3) (Tablo 7). An-
cak bu faktorlerin 2009 ATA inisyal Risk Siniflama Sistemine ek-
lenmesinin faydalari tam olarak ortaya konmus degildir (Zayif
oneri, dlsik diizey kanit). Ayrica BRAF, veya TERT gibi diger op-
tansiyel mutasyonlar, mutasyonunun bilinmesinin kliniko-pa-
tolojik evreleme sistemine ¢ok kiiciik bir prognostik katki sag-
ladigindan, DTK'nin ilk post operatif risk siniflamasinda rutin
olarak énerilmemektedir (Zayif 6neri, orta diizey kanit) (Oneri
48A-C). Kilavuzdaki modifikasyonlar bagimsiz risk faktorlerinin
etkisini belirten mevcut literatir verilerine dayanarak belirlen-
mis olsa da risk degerlendirmesindeki etkilerinin &nemini tes-
pit etmek icin ilave ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtiimektedir.

Ayrica, takipler esnasinda baslangictaki risk degerlendirmesi
surekli modifiye edilmelidir, ¢inkii niiks riski ve hastaliga 6z-




Kivilcim ve ark.
ATA 2015 kilavuzu ile neler degisti?

FTK, genis vaskiiler invazyon (= %30-55)

pT4a biiyik ekstra tiroidal uzanim (= %30-40)

pN1, ekstranodal uzanim ile, >3 LN kapsayan (= %40)
PTK, >1 cm, TERT mutasyonu + BRAF mutasyonu (>%40)
pN1, herhangi >3 cm LN (= %30)

PTK, ekstratirodial, BRAF mutasyonu (= %10-40)

PTK, vaskdiler invazyon (= %15-30)

Klinik N1 (= %20)

pNT1,>5 LN kapsayan (= %20)

intratiroidal PTK, <4 cm, BRAF mutasyonu (= %10)
P13 mindr ekstra tiroidal uzanim (= %3-8)

Yiiksek Risk
Bliyiik ekstra tiroidal uzanim,
inkomplet tiimér rezeksiyonu,
uzak metastaz, >3 cm LN

Orta Risk
Agresif histoloji, mindr ekstra
tiroidal uzanim, vaskiiler
invazyon, >5 LN kapsayan

(0.2-3cm)
PN1,<5 LN kapsayan (= %5)
Diisiik Risk intratiroidal PTK, 2-4 cm (= %5)
tistik Ris| § o,
intratiroidal DTK, Multifokal PMK (= %4-6)
<5 LN mikrometastazi pN1, ekstranodal uzanim olmadan, <3 LN kapsayan (%2)
(<0.2cm) Minimal invaziv FTK (= %2-3)

intratiroidal, <4 cm, BRAF wild type (= %1-2)
Intratiroidal unifokal PMK, BRAF mutasyonu (= %71-2)
intratiroidal, enkapstile, FV-PTK (= %1-2)

Unifokal PMK (= %1-2)

Sekil 3. Yapisal niiks icin risk faktorleri (ilk tedaviden sonra
makroskobik hastalik saptanmayan hastalarda)

glin mortalite, hastaligin klinik gidisatina ve tedaviye yanita
bagli olarak zamanla degisebilir (Guglt 6neri, disiik dizey
kanit) (Oneri 49). Evreleme sistemleri, hastalarin niiks riski
ve hastaliga 6zglin mortalitesini belirlemekte 6nemli bilgiler
verse de, yalnizca o dénemde mevcut veriler 1siginda statik
bir bilgi sunar. Ornegin, ATA dustk risk grubundaki bir has-
tada takipler esnasinda rekiirren hastalik agisindan oldukca
stipheli bir servikal lenfadenopati ve bunlailiskili ylikselen Tg
degerleri tespit edildiginde yuksek niks riskinin gdstergesi
olan klinik veriler mevcut olmasina ragmen hasta hala ATA
dusuk risk grubunda degerlendirilmektedir. Aksine, yiiksek
risk grubundaki bir hasta ise uygun takipler sonrasi 30 yil
sonunda bile hastalik belirtisi gdstermemis olmasina ve bas-
langictaki degerlendirmeye gore niiks riski olduk¢a azalmis
olmasina ragmen yuksek risk grubunda degerlendirilecektir.
Dolayisiyla, baslangictaki degerlendirme sistemleri terapotik
ve tanisal takip stratejilerini belirlemede yol gdsterici olsa
da devam eden hasta yonetim siirecinde hastanin gercek
zamanli olarak tedaviye yanitini kapsayan dinamik bir risk
belirleme sistemi gereklidir. Bu konudaki yaklagimlardan biri,
baslangictaki evreleme sisteminin belirledigi riskleri kulla-
narak baslangictaki yaklasim onerilerini belirlemek ve takip
esnasinda bu tedaviye cevabi degerlendirerek yeni verileri
mevcut degerlendirmelerle birlestirerek strekliligi saglamak
seklinde olmustur. Uzun dénem sonug tahminlerinin, zaman-
la edinilen yeni verileri icine adapte eden sistemlerde daha
glivenilir oldugu gorilmektedir.

Tedavi Cevabi ve Klinik Anlamini Siniflamada Onerilen
Terminoloji

Asagida belirtilen 4 adet tedaviye yanit kategorisinin tanimi
ve dogrulamasi Tuttle ve ark. tarafindan yapilmig ve Vaisman
ve ark. tarafindan modifiye edilmistir. Onceleri, en iyi klinik
karsihgin ilk 2 yillik takip doneminde oldugu distniilse de,
glinimuzde takibin herhangi bir déneminde kullaniimakta-
dir.

Miikemmel yanit: Klinik, biyokimyasal ya da yapisal hastalik
kaniti mevcut degil

Biyokimyasal tam olmayan yanit: Lokalize edilebilir hastalik
mevcut degilken anormal Tg ya da artan anti-Tg antikor diizey-
leri

Tablo 7. Onerilen modifikasyonlarla beraber ATA 2009 risk
siniflama sistemi

ATA
Disuk Risk  Sunlarla beraber olan PTK:
«+ Lokal veya uzak metastaz yok

« Makroskopik timariin tamami gikartiimig
+  Cevre doku ve yapilara timor invazyon yok

«  Agresif timor histolojisi yok (uzun hiicreli,
hobnoil varyant, kolumnar hticreli karsinom gibi)

« 1" verilmis ise tedavi sonrasi taramada tiroid
yatagi disinda tutulum yok

+ Vaskdler invazyon yok*

« Klinik olarak NO veya <5 patolojik N1
mikrometastazlar ( en bulyuk capi <0,2 cm)*

intratiroidal, enkapstile follikiiler varyant papiller
tiroid kanseri*

intratiroidal, iyi differansiye follikiiler tiroid kanseri,
kapstiler

invazyonlu ve vaskdiler invazyon olmaksizin veya
minimal vaskiiler invazyon ile (<4 odak)*

intratiroidal papiller mikrokarsinom, tek veya
multifokal, V600E BRAF mutasyonu (biliniyorsa)*

ATA

OrtaRisk  Peritiroidal yumusak dokulara mikroskopik tiimor

invazyonu
Vaskdiler invazyon olan PTK

1'31 tedavisi sonrasi ilk tiim viicut RAl taramasinda
tiroid yatagi disinda boyunda tutulum

Agresif tumor histolojisi (uzun hticreli, hobnoil
varyant, kolumnar hicreli karsinom gibi)

Klinik olarak N1 veya en biiyuik capi <3cm olan
>5 patolojik N1*

intiroidal papiller tiroid kanseri, primer tiimér 1-4cm,
V600E BRAF mutasyonu (biliniyorsa)*

Multifokal pailler mikrokarsinom, tiroid disina
yayilim ve V600E BRAF mutasyonu (biliniyorsa) *

ATA
Yiiksek Risk Peritiroidal yumusak dokulara makroskopik timaor
invazyonu (genis ekstratiroidal yayilim)

inkomplet timér rezeksiyonu
Uzak metastaz

Uzak metastaz dustindiiren, postoperatif serum
TG yiiksekligi

Herhangi birinde en buytik capi >3 cm olan patolojik
N1 metastatik lenf nodu*

Yaygin vaskiler invazyon gosteren follikuler tiroid
kanseri (>4 odak)*

* ATA 2009'da yer alamayan ve 6nerilen modifikasyonlar

Yapisal tam olmayan yanit: Persistan ya da yeni tanimlanmis
bolgesel ya da uzak metastaz

Belirsiz yanit: Benign ya da malign olarak siniflanamayan
0zgun olmayan biyokimyasal ya da yapisal bulgular. Bu,
kesin yapisal hastalik kaniti olmayan stabil ya da azalan



Kategori

Miikemmel yanit

Biyokimyasal tam
olmayan yanit

Yapisal tam
olmayan yanit

Belirsiz yanit

Tanim

Negatif gortintiileme ve Suprese
Tg<0.2ng/mL veya TSH stimiile
Tg<0.1ng/mL

Negatif goriintiileme ve Suprese
Tg > 1 ng/mL* veya Stimiile Tg > 10 ng/mL*
veya Yikselen Tg Ab seviyeleri

Yapisal veya fonksiyonel hastalik bulgusu
(Tg ve Anti TgAbden bagimsiz)

Goriintiilemede 6zgiin olmayan bulgular
RAI taramada tiroid yataginda hafif tutulum
Non-stimiile Tg<1ng/mL

Stimiile Tg<10ng/mL Veya

Klinik seyir

%1-4 niiks
<%1 hastaliga
6zglin mortalite

Takipte %30 kendiliginden

NED**e donusdir.

%20 ek tedavi ile NED**e donusiir.
%20 yapisal niiks goralr.

<%1 hastaliga 6zglin mortalite

Ek tedaviye ragmen %50-85
persistan hastalik

Hastalik hastaliga 6zgiin bolgesel
metastazda %11'e, uzak metastazda
%50'ye ulagir.

Takipte %15-20
yapisal hastalik
<%1 hastaliga
6zglin mortalite
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Tablo 8. Total tiroidektomi ve RAI ablasyon tedavisi almis DTK hastalarinda yeniden degerlendirme ve klinik yaklasima etkileri

Yaklagima etkileri

Takip yogunlugu/sikligi ve
TSH supresyonu suresi
kisa zamanda azalacaktir.

Eger azalan veya stabil Tg degerleri ile
seyrediyorsa TSH supresyonu ile beraber
gozlem uygun secenektir.

Yikselen Tg veya Anti TgAb seviyeleri

ek degerlendirme ve ek tedavi gerektirir.

Ek tedaviler gerekir veya boyut,lokasyon,
biiytime hiz, RAl tutulumu, 18FDG
tutulumu, yapisal lezyonun spesifik patolojisi
gibi coklu kliniko patolojik faktorlere

bagli olarak gézlem yapilabilir.

Uygun seri goriintiilemeler ve serum

Tg seviyeleri ile takip edilebilir.

Zamanla stipheli hale gelen klinik bulgular
ek goriintiileme veya biyopsi ile

Yapisal veya fonksiyonel hastaligin
yoklugunda stabil veya azalan Anti TgAb'lar

*Tg Antikorlari (TgAb) Yoklugunda
** NED: Takip sonucunda hastalik bulgusu saptanmayan hastalar

Baslangig Tedavisi
Total Tiroidektomi

Postop Hastaligin Degerlendirilmesi
Rutin Tg Kontrolii
RAl tarama ve/veya US

RAI Ablasyon rutin dnerilmez
Eger yapilacaksa, 30mCi

Ik TSH Hedefi
Nonstimiile Tg<0.2ng/mL (miikemmel yanit)
Nonstimiile Tg=0.2ng/mL (inkomplet veya belirsiz yanit)

Hedef TSH0.5-2mU/L
Hedef TSH0.1-0.5mU/L

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi
TSH degerlendirmesi
Boyun US
Diagnostik tiim viicut tarama rutin 6nerilir

Tedaviye Mikemmel Yanit
Primer takip klinik muayene ve serumTg
HedefTSH 0.5-2mU/L
Nonstimdile Tg 12-24 ay aralikla
Periodik US takibi

Biyokimyasal Tam Olmayan Yanit
Yapisal Tam Olmayan Yanit
Belirsiz Yanit
Kilavuz Onerileri

Sekil 4. ATA kilavuzuna gore total tiroidektomiye giden
disuk riskli hastalarin degerlendirilmesi

anti-Tg antikor diizeylerine sahip hastalari da kapsamak-
tadir.

DTK hastalarinda tedavi yanitini arastiran calismalarin ¢cogu,
primer tedavileri total tiroidektomi ve RAI ablasyon tedavisini
kapsayan hastalar arasinda yapilmistir. Tuttle ve ark. tarafindan
yapilmis ve baska calismalarin da destekledidi, total tiroidek-
tomi ve RAI ablasyonu yapilmis hastalarda tedaviye yanit son-
rasi re-klasifikasyon sisteminin klinik anlamini kapsayan aras-
tirmalarin bir 6zeti Tablo 8'te verilmistir.

Hastada tedaviye mikemmel yanit elde edildiginde, baslan-
gictaki niks risk tahmini modifiye edilmelidir ve hasta ye-

degerlendirilmelidir.

Baslangig Tedavisi
Lobektomi

Postop Hastaligin Degerlendirilmesi
Tg Kontrolii
Boyun US (tiroid, santral ve lateral kompartmanlar)

RAI Ablasyon rutin 6nerilmez

ik TSH Hedefi
0.5-2mU/L

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi
Boyun US
Tg Kontrolii

Tedaviye Mikemmel Yanit
Primer takip klinik muayene ve serumTg
HedefTSH 0.5-2mU/L
Nonstimdile Tg 12-24 ay aralikla
Periodik US takibi

Biyokimyasal Tam Olmayan Yanit
Yapisal Tam Olmayan Yanit
Belirsiz Yanit
Kilavuz Onerileri

Sekil 5. ATA kilavuzuna gore total lobektomiye giden diistik
riskli hastalarin degerlendirilmesi

niden ¢ok duslk niks risk grubunda siniflandirilmahdir. Bu
yeniden-siniflandirma primer tedavi sonrasi birka¢ hafta (ya
da ay) kadar erken zamanda olabilecegi gibi, baglangicta ATA
dustik ya da orta risk grubunda siniflanmigs hastalar ile tedaviye
milkemmel yanit veren az sayida ATA yiiksek risk grubundaki
hasta icin gegerlidir. Hastanin uygun tedaviye cok iyi yanit ve-
ren dustik nuks risk grubunda yeniden-siniflandiriimasi tanisal
izlem prosedirleri ve tedavi stirecinde gerekli degisikliklerin
yapilmasini da beraberinde getirmektedir (Sekil 4-7).

Risk siniflamalarinin hastaligin izlemi ve tedavi yonetim karar-
larinda bir yol gosterici olarak kullaniimasi




Kivilcim ve ark.
ATA 2015 kilavuzu ile neler degisti?

Baslangig Tedavisi
Total tiroidektomi + Lateral boyun diss (Klinik N1 hastalik) + proflaktik santral diss

Postop Hastaligin Degerlendirilmesi
Rutin Tg Kontrolu
RAl tarama ve/veya Boyun US

RAI Ablasyon rutin 6nerilir
Remnant ablasyon igin, 30mCi
Adjuvan terapi icin 150mCi genellikle Gnerilir

ik TSH Hedefi
0.1-05mU/L

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi
TSH degerlendirmesi
Boyun US
Tanisal tiim viicut tarama rutin onerilir

Tedaviye Miikemmel Yanit
Primer takip klinik muayene ve serumTg
HedefTSH 0.5-2mU/L
Nonstimiile Tg 12-24 ay aralikla
Periodik US takibi

Biyokimyasal Tam Olmayan Yanit
Yapisal Tam Olmayan Yanit
Belirsiz Yanit
Kilavuz Onerileri

Sekil 6. ATA kilavuzuna gore total tiroidektomiye giden orta
riskli hastalarin degerlendirilmesi

Risk siniflamasi kisisellesmis tiroid kanser yonetiminde bir
kése tasidir. ilk risk belirlemeleri baslangic tani ve tedavisinde-
ki karar yonetiminde oldukga yol gostericidir. Bu kilavuzda da
tanimlandigi gibi, baslangigtaki kararlar tedavinin potansiyel
fayda ve zararlari ile nliks ve hastaliga 6zgiin mortalite arasin-
da bir denge kurularak alinir. Ancak, klinik pratikte, cok sayida
baska risk belirleyici de izlem ve tedavi karalarini etkiler. Bunlar
arasinda: baslangi¢ tedavisinin basarisiz olmasi, RAl tedavisine
uygun olmayan hastalik, Tg diizeylerinde 6l¢ilebilir artis olma-
dan niiks riski olusmasi, adjuvan RAl tedavi gereklilik riski, ilave
cerrahi gereksinimi, ilave lenf nodu cerrahi gereksinimi, ekster-
nal 1sinlanma riski ve sistemik tedavi riski sayilabilir. Bireysel
tedavi yonetimi potansiyel izlem sirecinin yarar ve riskleri ile
tedavi kararlarinin her hastanin 6zgin kliniko-patolojik 6zel-
likleri ile birlikte degerlendirilmesi gerekir.

Ancak, baslangictaki risk belirtecleri su konulardaki 6nerilerde
yol gosterici olabilir: tiroid cerrahisinin siniri, servikal lenf nodu
disseksiyon ihtiyaci ve sinir, radyoaktif iyot ihtiyaci, TSH sup-
resyon ihtiya¢ ve diizeyi, eksternal 1sinlama ihtiyaci, sistemik
tedavi ihtiyaci ve tipleri, baslangic evreleme ihtiyaci ve tipleri,
ilk yillarda tedaviyi degerlendirmek icin yapilacak takiplerin
yogunlugu ve tiri. Bu yaklasim ayni zamanda girisimin ne ka-
dar agresif olmasi gereketigi ve her hastanin timoériyle ilgili
0zglin riskleri ve takiplerini yonlendirir.

Ozet olarak, risk analizlerine dayanan yénetim yaklasimi bas-
langigtaki risk belirteclerinin takip ve tedavi kararlarini yéne-
tecek sekilde kullanilmasini saglar. Baslangictaki kararlar daha
sonra, hastanin tedaviye yaniti da g6z éniinde bulundurularak
modifiye edilir. Bu sistem, her bir hasta i¢in zamanla degisen
risk tahminlerini kullanarak tedavi ve takip siireclerinin yogun-
lugunu ve kapsamini belirler.

Ablasyon Tedavisi veya Adjuvan Tedavide I'3' Aktivite Diize-
yi icin Oneriler

Basarili bir ablasyon; TgAb'larinin yoklugunda saptanamayan
stimile serum Tg, TgAB'larinin varliginda ise takip eden tanisal

Baslangig Tedavisi
Total tiroidektomi + Lateral boyun diss (Klinik N1 hastalik) + proflaktik santral diss

Postop Hastaligin Degerlendirilmesi
Rutin Tg Kontroli
RAl tarama ve/veya Boyun US

RAI Ablasyon rutin 6nerilir
Adjuvan terapi icin 150mCi genellikle onerilir.
Bilinen yapisal hastalik icin empirik 100-200mCi (>70 yas 100-150mCi) veya dozimetrik ayarlama

ilk TSH Hedefi
<0.1mU/L

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi
Tg kontrolu
Boyun US
CT/MR ve/veya FDG/PET diistiniilebilir
Tanusal tiim viicut tarama rutin onerilir

Biyokimyasal Tam Olmayan Yanit
Yapisal Tam Olmayan Yanit
Belirsiz Yanit
Kontraendikasyon yoksa TSH<0.1mU/L
Kilavuz Onerileri

Tedaviye Mitkemmel Yanit
Hedef TSHen az 5 yil 0.1-0.5mU/L
Enaz5 yllyillik takip ve Tg kontroli
Periodik US/CT/MR takibi

Sekil 7. ATA kilavuzuna gore total tiroidektomiye giden
yiiksek riskli hastalarin degerlendirilmesi

RAl taramalarinda goriinebilir RAl tutulumunun olmamasi sek-
linde tanimlanabilir.

2009'da ATA kilavuzu, eger rezidlel hastalik sliphesi/kani-
t1 varsa veya DTK'nin agresif bir histolojik varyanti mevcutsa
adjuvant RAI tedavisi icin 100 ve 200mCi arasinda standart bir
aktivite dozu 6nermistir. O zamandan beri, en az 4 adet retros-
pektif calismada, uzak metastazi olmayan ATA orta ve yiiksek
risk hasta gruplarinda ¢esitli adjuvan RAI aktivitelerini incele-
yen calismalar yapilmistir. Buna goére yeni kilavuzda su 6neriler
mevcuttur:

ONERI 55

A) Eger radyoaktif iyot ablasyon tedavisi ATA diisiik risk grubu
hastalara ya da orta risk grubunda olup diisiik risk grubuna ait
ozellikler tasiyan hastalarda (bilinen rezidiiel hastalik olmayan
ya da baskaca olumsuz etki gériilmeden diistik hacimli santral
boyun lenf nodu metastaz) total tiroidektomi sonrasi uygulanir-
sa, 30mCi gibi dlisiik bir aktivite dozu genellikle yiiksek dozlara
tercih edilir (Gliglii 6neri, yliksek diizey kanit).

B) Daha yiiksek aktivite diizeyleri, total tiroidektomiden daha az
bir cerrahi uygulanmis (totale yakin tiroidektomi gibi) veya rezidii
stiphesi olan hastalarda dlistintilebilir (Zayif 6neri, dlisiik diizey
kanit).

ONERI 56

ATA orta ve yiiksek risk hastalarinda, stipheli veya dékiimente
edilmis rezidtiel hastaligin adjuvant tedavisinde RAIl kullanidi-
ginda, 150mCi‘ye kadar aktivite diizeyi genellikle énerilmektedir
(bilinen uzak metastaz yoklugunda). Daha yliksek aktivite dlize-
yinin bu cercevede rutin kullaniminin T3 ve N1 hastalik icin yapi-
sal hastalik niikstinii azaltmadidi distintilmektedir (Zayif 6neri,
dlistik diizey kanit).

ilk Tedaviden Sonra Hastalarin Takibi icin Oneriler

Kilavuzun bu béliimiinde, Tg takibi ile ilgili dnerilerde degisik-
lik (Oneri 62 ve 63) ve ve BT/MR gériintiilemeleri ile ilgili yeni
olarak Oneri 69 yer almaktadir.



ONERI 62

A) Serum Tg, CRM457’ye karsi kalibre edilmis ayarda dl¢tilmelidir.
Her serum Tg él¢iimiinde Tg antikorlar kantitatif olarak deger-
lendirilmelidir. ideal olarak, her hasta icin serum Tg ve TgAb'lani
stirekli olarak ayni laboratuvarda ve ayni ayarda 6l¢iilmelidir
(Gliglii &neri, yliksek dlizey kanit).

B) Baslangi¢ takiplerinde, tiroksini takiben serum Tg her 6-12
ayda bir él¢tilmelidir. ATA yiiksek risk grubundaki hastalarda
daha sik 6lctimler uygun olabilir (Gliglii 6neri, orta diizey kanit).
C) ATA dlisiik ve orta risk grubunda olup tedaviye ¢cok iyi yanit ver-
mis hastalarda, takip eden Tg 6l¢iimlerinin faydasi tam olarak or-
taya konmamistir. Serum Tg 6l¢ilimleri arasindaki zaman araligi
en azindan 12-24 aya uzatilabilir (Zayif éneri, dlisiik diizey kanit).
D) Serum TSH, tiroid hormon tedavisi alan tim hastalarda en
azindan her 12 ayda bir él¢iilmelidir (Gli¢lii éneri, orta diizey ka-
nit).

E) ATA yiiksek risk grubundaki hastalar (tedaviye yanitlarindan
bagimsiz olarak) ve tedaviye biyokimyasal tam olmayan, yapisal
tam olmayan, ya da belirsiz yanit veren tiim hastalarda uzun yil-
lar en az 6-12 ayda bir Tg él¢limii yapiimalidir (Zayif neri, diistik
diizey kanit).

ONERI 63

A) Ablasyon tedavisi veya adjuvan terapi yapilan ve servikal US
negatif olan ATA diisiik ve orta risk grubu hastalarda, tiroksin
tedavisi altindayken serum Tg 6-18 ayda bir (<0,2 ng/mL) ya da
TSH stimiilasyonu sonrasi hastaligin yoklugunu kanitlamak igin
6l¢tilmelidir (tedaviye mitkemmel yanit) (Gli¢lii éneri, orta diizey
yanit).

B) Tedaviye miikemmel yanit veren dlisiik ve orta ATA risk grubu
hastalarinda tekrar TSH stimiile Tg 6l¢limii énerilmez (Zayif 6neri,
dlisiik diizey kanit).

C) Seri TSH stimiile Tg 6l¢limleri; tedaviye belirsiz, biyokimyasal
tam olmayan ya da yapisal tam olmayan yanit veren hastalarda,
ek tedavileri ya da tiroid hormon tedavisi altindayken Tg degerle-
rinde spontan dlisiisii takiben tedaviye yaniti yeniden degerlen-
dirmek icin distintilebilir (Zayif 6neri, diisiik diizey kanit).

ONERIi 69
A) Boyun ve toraksin iv kontrastli kesitsel goriintiilemeleri (BT, MR)
su durumlarda diisindilmelidir:

1) masif, yaygin rekiirren nodal tutulumu olan ve US ile hastaligin
tam olarak gésterilemedigi durumlar,

2) detayli dederlendirme gerektiren muhtemel hava yolu veya
6zofageal trakt invazyonu olan invaziv rekiirren hastalik stiphesi
3) US'nin boyun nod tutulumunu degerlendirmekte yetersiz kal-
digi diistiniildiigiinde (yiiksek Tg, negatif boyun US gibi) (Giclii
Oneri, orta diizey kanit).

B) Toraksin iv kontrastsiz BT gériintiilemesi (pulmoner parankim
gériintiilemesi) ya da iv kontrastli (mediasteni de iceren gériin-
tlilemesi) negatif radyoiyot gériintiilemesi mevcut olan ya da
olmayan serum Tg degeri yiikselmis (genellikle >10 ng/mL) veya
ylikselen TgAb'lari olan tiim yliksek risk DTK hastalarinda yapil-
malidir (Gliglii 6neri, orta diizey kanit).

C) Beyin MRI, kemik incelemeleri ve/veya batin BT/MRI), bu organ-
lara ait semptomlari olan, yiikselmis serum Tg degerleri (genelde >
10ng/mL) olan, boyun ve toraks goriintiilemeleri negatif olan, TSH
stimdiile RAI tedavisi (cekilme veya rhTSH) icin hazirlanan ve tiimér
bliytimesine bagl komplikasyon riski olan ytiksek riskli DTK hasta-
larinda diistiniilmelidir (Gliclii 6neri, diisiik diizey kanit).
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Tanisal amacla BT mi yoksa MR'In mi, ya da ilk basamak olarak
FDG-PET'in mi kullaniimasi gerektigi hala tartismalidir: ge¢mis-
te kontrasth BT'nin lenf nodu metastazi taramalarinda daha
sensitif oldugu dustiniilmekteydi, ancak yeni PET/BT cihazlar
oldukca guvenilirdir ve kontrast verilmeden bile cogu lezyon
FDG-PET taramasinda gorilebilir. Kontrastsiz FDG-PET/BT'de
lenf nodu metastazi ya da lokal niiks ve damar ya da aerodijes-
tif trakt ayrimi net yapilamaz. Gereginde 6zellikle preoperatif
calisma amacli diger gortinttileme teknikleri (kontrasth BT ve
MR) yapilmalidir. Sonug olarak, yaygin hastaligi olan hastalarin
¢ogunda FDG-PET/BT ve kontrastl BT yapilmalidir ve bazi has-
talarda MR yapilmasi da disinlebilir.

DTK’'nin Uzun Dénem Takibinde Tiroid Hormon Tedavisi Esna-
sinda TSH Supresyonu ile ilgili Oneriler

ATA risk siniflamasina gore ilk tedaviden sonraki takipte 6neri-
ler su sekildedir:

ONERI 70

A) Yapisal ya da biyokimyasal tam olmayan yaniti olan hastalar-
da, 6zglin kontrendikasyonlar yoksa serum TSH 0,1 mU/L altinda
tutulmalidir (Gliglii 6neri, orta diizey kanit).

B) ATA risk siniflamasina gére tedaviye biyokimyasal tam olma-
yan yanit alinan hastalarda, Tg seviyeleri ve egilimine gére serum
TSH 0,1-0,5 mU/L arasinda tutulabilir (Zayif 6neri, diisiik diizey
kanit).

C) Yiiksek riskli olup tedaviye ¢ok iyi ya da belirsiz yanit veren has-
talarda tiroid hormon tedavisi 5 yila kadar serum TSH dederini
0,1-0,5 mU/L iistiinde tutacak sekilde ayarlanmalidir. 5 yil son-
rasinda TSH stipresyon dlizeyi kontrollii takiplere devam edilerek
azaltilabilir (Zayif 6neri, diisiik diizey kanit).

D) Tedaviye ¢ok iyi ya da belirsiz yanit veren hastalarda, ézellikle
dlistik ntiks riski s6z konusu ise, serum TSH dlis(ik referans arali-
ginda tutulabilir (0,5-2 mU/L) (Gliglii 6neri, orta diizey kanit).

E) Ablasyon tedavisi veya adjuvan terapi yapilmamis, boyun US'si
normal olan distik ya da tespit edilemeyen serum Tg dlizeyi olan,
Tg ya da Tg antikorlari artmayan tedaviye ¢ok iyi ya da belirsiz
yanit veren hastalarda, TSH diizeyinin dlisiik referans araligina
kadar ytikselmesine izin verilebilir (0,5-2 mU/L) (Zayif éneri, dii-
stik diizey kanit).

Yakin zamanli bir gézlemsel calismada tim nedenlerle iligkili
ve kardiyovaskiler mortalitede kontrol grubuna kiyasla DTK
hastalarinda artis gortlmustir. Ayrica, DTK hastalarinda sag-
kalimin TSH <0,02 mU/L oldugunda daha dusiik oldugunu
gosterilmistir. Bu, 6zellikle tedaviye mikemmel yanit veren
hastalar icin gegerlidir ve bu kisilerde overtreatmenttan kagi-
nilmalidir. Yakin zamanli bir derlemede tiroksin stipresyon riski
ile timor nuks/progresyon riski arasinda bir denge kurulmasi
icin uygun yaklasimlar incelenmistir. Bu derlemede hastalar
TSH suipresyon tedavisi komplikasyonlarina gore dusuk, orta
ve yuksek riskli olarak siniflandinlmistir. Tablo 9'da Biondi ve
Cooper’'in derlemelerinden yola ¢ikilarak levotiroksin tedavi
riskleri ile tiroid kanser tedavi yaniti arasinda karsilastirma ya-
pilarak oneriler TSH araliklari siralanmistir. TSH stipresyonunda
kalp ve kemik Uzerine ylksek yan etki riski olan hastalarda,
stipresyondan elde edilecek kazang potansiyel risklerle den-
gelenmelidir. Kemik kaybr riski ile karsi karsiya olan peri- ve
postmenopozal kadinlarda tedavinin D vitamini, kalsiyum ve
diger kemik guglendirici ajanlarla birlestirilmesi diistintilme-
lidir. B-adrenerjik blokerler daha yasli hastalarda sol ventrikl
kitlesinde artis ve tasikardiyi 6nlemek amaciyla kullanilabilir.
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Tablo 9. Uzun donem tiroid hormon tedavisinde TSH hedefleri

TSH supresyonuna bagli artan riskler ~ Milkemmel yanit
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Boyunda Yapisal Niiks Saptanan DTK icin Diger Tedavi Sece-
nekleri ile ilgili Yorumlar

Perkutanoz ethanol enjeksiyonu (PEI), rekiirren DTK'i olan ve
metastatik LN saptanan hastalarda cerrahi disi tedavi secene-
gi olarak ilgi gérmektedir. Bu konuda yapilan ¢cogu ¢alismanin
kisitlamalari arasinda az sayida hasta bulunmasi, kisa dénem
takip suresi ve hastalarin cogunda LN boyutunun kii¢tik olmasi
(<5-8 mm) bulunmaktadir. PEl secenedi iyi cerrahi adayi olma-
yan hastalarda tercih edilmesi genel konsensustur. Cogu hasta
birden fazla seansa ihtiya¢c duymaktadir ve >2 cm LN'larinin PEI
ile tedavi edilmesi zordur. Fokal PEI tedavisi cerrahi literattr-
de inkomplet bir tedavi olarak ¢ok sevilmeyen “berry picking”
olarak adlandirilan cerrahi olmayan bir tedavi seklini olustu-
rur. Klinik olarak belirgin ve progresif LN metastazi olan DTK
hastalarinda boyun kompartman diseksiyonu hala ilk secenek
olarak degerlendirilmektedir. LN metastazi olan hastalarda op-
timal tedavi stratejisi belirlenirken 6nceki tedavi modaliteleri
de g6z 6niinde tutulmalidir.

Rekdirren tiroid kanser tedavisinde diger bir yeni tedavi mo-
dalitesi lokal anestezi ile radyofrekans ablasyondur. Alkolle
ablasyonda oldugu gibi c¢oklu tedavi seanslari gerekebilir.
Komplikasyonlar arasinda: rahatsizlik hissi, agr, ciltte yanik ve
ses degisiklikleri bulunur. Yuksek risk grubu hastalarda veya
standart tercih olan metastatik hastaligin cerrahi rezeksiyonu-
nu kabul etmeyen hastalarda en yararl secenektir.

Sterotaktik radyasyon, izole metastatik hastalik odaginin te-
davisinde basariyla kullaniimakla birlikte, hastalik cerrahi ola-
rak rezeke edilemez durumda degilse bdlgesel niiks icin na-
diren tercih edilir. Dahasi, RAI duyarli olmayan yapisal olarak
tanimlanabilir hastalik icin ampirik RAI tedavisinin anlamli bir
timor olduriicl etkisi olma ihtimali dlslktlr, ve genellikle
Onerilmez. Benzer sekilde, bodlgesel hastalik icin sistematik
tedaviler (sitotoksik kemoterapi ya da kinaz inhibitorleri) yal-
nizca tim cerrahi ve radyasyon seceneklerinden sonra disu-
nalir.

Radyoiyot Refrakter DTK Oneriler

Radyoiyot refrakter DTK, uygun TSH stimiilasyonu ve iyot ha-
zirhgr yapilmis hastalarda 4 temel sekilde tanimlanir: 1) ma-
lign/metastatik doku hi¢ radyoiyot tutmaz (ilk tanisal tim
viicut sintigrafisinde tiroid yatagi disinda uptake olmamasi) 2)
onceden RAI duyarli hastalik kaniti mevcutken timor dokusu-
nun radyoiyot tutma yetenegini kaybetmesi (kalici iyodin kon-
taminasyonu yoklugunda) 3) bazi lezyonlar radyoiyot tutarken

Belirsiz yanit

Biyokimyasal tam olmayan yanit  Yapisal tam olmayan yanit

digerlerinin tutmamasi 4) metastatik hastaligin anlaml radyoi-
yot tututlumuna ragmen progrese olmasi.

Bir DTK hastasi radyoiyot refrakter olarak tanimlandiginda, rad-
yoiyot tedavisine devam edilmesi endikasyonu yoktur (Guglu
dneri, orta diizey kanit) (Oneri 91).

Asemptomatik, stabil ya da minimal progresif, radyoiyot ref-
rakter metastatik DTK olan hastalarda hizli ilerleyen, klinik ola-
rak anlamli komplikasyonlar gelismesi cok muhtemel degildir,
yonlendirilmis terapi endikasyonu yoktur. Bu hastalar, her 3-12
ayda bir seri radyografik goriintiilemelerle ve TSH baskilayici
tiroid hormon tedavisi ile izlenebilir (Zayif 6neri, diisiik diizey
kanit) (Oneri 92A). Ayrica bu hastalarda rutin BRAF veya diger
mutasyon testlerinin yapilmasi 6nerilmez (Zayif 6neri, orta di-
zey kanit) (Oneri 92B).

Metastatik Tiroid Kanserinde Metastazlara Yonelik Lokal Te-
daviler icin Oneriler

Tiroid karsinomunun beyin, akciger, karaciger ve kemik lezyon-
larinin tedavsinde cerrahi disinda bir¢ok lokal tedavi modalitesi
kullanilabilir. Uzak metastazlar semptomatik oldugunda ya da
lokal metastaz riski yiiksek oldugunda, bu lokal tedavi moda-
liteleri sistemik tedavi baslanmasindan 6nce dislnilmelidir.
Sistemik tedavi esnasinda kontrol altinda olan hastalikta tek
bir lezyon progresyonunda da yararli olabilirler. Bu hastalarda,
lokal komplikasyonlarin 6nlenmesinde fayda saglanabilir, agri
tedavisinde yararl olabilir, sistemik tedavinin baslangicini ge-
ciktirebilirler, ve sagkalimi bile artirabilir. Bu teknikler cerrahiye
daha az agresif bir alternatif olabilir, yetersiz respiratuar rezerv
ile iliskili akciger metastazlarinda, klinik durumu kot hastalar-
da ya da coklu cerrahi rezeksiyon gecirmis hastalarda, dnceki
cerrahi bolgesinde lokal niikste ya da ek cerrahi reddedildigin-
de endike olabilir. Kilavuzda bu tedavi modaliteleri icin Oneri
93 sunulmustur.

ONERI 93

A) Hem termal ablasyon (tadyofrekans ablasyon ve kriyoablas-
yon) hem de stereotaktik radyasyonun uzak metastazlan tedavi
etmekte etkinlikleri yiiksek olup, yan etkileri gérece olarak disiik-
tir ve cerrahiye uygun alternatifler olarak degerlendirilebilirler
(Zayif 6neri, orta diizey kanit).

B) Termal ablasyon ya da stereotaktik radyasyon uygulamasi
semptomatik uzak metastaz varliginda ya da lokal komplikasyon
riski yliksek oldugunda sistemik tedavi 6ncesinde diistintilmelidir
(Gliglii 6neri, orta diizey kanit).



Metastatik Tiroid Kanserinde Kinaz inhibitorleri

Sitotoksik kemoterapi DTK hastalarinda ge¢miste olumsuz
sonuglar dogurmustur ancak kinaz inhibitorleri (cogunun
hedefleri VEGF reseptori ile aynidir, or: sorafenib, pazopanib,
sunitinib, lenvatinib, axitinib, cabozantinib and vandetanib)
metastatik, RAl refrakter DTK hastalari icin imit verici tedaviler
olarak goriinmektedir. Bununla beraber kinaz inhibitorlerinin
diyare, bitkinlik, indliklenmis hipertansiyon, hepatotoksisite,
cilt degisiklikleri, bulanti, tat duyusunda dedisiklikleri gibi pek
cok yan etkisi bulunmaktadir. Bu potansiyel yan etkilerin ya-
sam kalitesini olumsuz etkileme olasiligi yiiksektir ve 2/3 has-
tada doz azaltilmasi, %20'ye yakin bir grupta da tedavinin son-
landiriimasi gerekebilir. Kilavuzda kinaz inhibitorleri icin yeni
olarak su tavsiyeler bulunmaktadir:

ONERI 96

A) Kinaz inhibitdr tedavisi metastatik, hizli progrese olan, semp-
tomatik ve/veya yakin zamanda tehtid edici hale gelmesi bekle-
nen, RAI refrakter DTK hastalarinda baska yaklasimlarla kontrol
edilemeyen durumlarda diistiniilmelidir.

Bu ajanlarin sagkalim ve yasam kalitesi lizerine etkisinin hala ta-
nimlanmasi gerektiginden, diferansiye tiroid karsinomu icin FDA
tarafindan onayli olan ya da diger uygun kinaz inhibitérlerinin
(terapétik klinik calismalarda kullanilan) kullaniimasi diisiiniile-
bilir (Zayif éneri, orta dtizey kanit).

B) Kinaz inhibitérti tedavisi icin aday olan hastalara, bu tedavi-
nin riskleri ve yararlan (izerine detayll bir danismanlik verilmeli
ve alternatif tedavi yéntemleri aktarilmalidir. Uygun aydinlatil-
mis onam alinmali ve herhangi bir tedavi baslanmadan 6nce
medikal kayitlara gegirilmelidir (hastanin klinik ¢calismalarin bir
pargasi olup olmadigindan bagimsiz olarak) (Gliglii 6neri, disiik
diizey kanit).

ilk basamak kinaz inhibitér tedavisinde basarisiz olan hastalar-
da ikinci basamak kinaz inhibitorii tedavisi disiiniilebilir. ideal
olarak bu tedavi klinik calismalar kapsaminda yapilmalidir (Za-
yif &neri, diisiik diizey kanit) (Oneri 97).

Kinaz inhibitor tedavisi alan hastalarda aktif izlem ve uygun
zamanda acil toksisiteye yonelik girisim yonetimin en dnemli
kisimlarindandir (Giiclii 6neri, diistik diizey kanit) (Oneri 98).
Toksik etkilerin bir kismi semptomatik olabilir (halsizlik, diyare,
GIS sikayetleri, kiitandz etkiler) ve hasta ile iletisim kurularak
belirlenebilir. Oysa, her zaman hastada bir sikayet yaratmasi
beklenmeyen potansiyel daha riskli yan etkiler mevcuttur (he-
patotoksisite, uzamis QT). Bu durumlar yakin izlem gerektirir.
Ayrica, serum TSH seviyeleri kinaz inhibitor tedavisi sirasinda
siklikla artar. Tedavi baslangici ve bitisi arasinda siklikla TSH
kontrolu yapilarak gerekli durumlarda tiroid hormon tedavisi
ile modifikasyon yapilmalidir.
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Kinaz inhibitorleri disindaki yeni ajanlar icin klinik calismalar
disinda uygulama 6nerilmemektedir (Gu¢lu 6neri, disik du-
zey kanit) (Oneri 99).

Metastatik, hizli progresif, semptomatik ve/veya yasami tehtid
edici, kinaz inhibitort dahil baska methodlarla kontrol edile-
meyen RAI refrakter DTK hastalarinda ise sitotoksik kemote-
rapi distinilebilir. Bu tedavi ile ilgili az miktarda veri mevcut
olup, terapotik klinik calismalar kapsaminda kullanimi tercih
edilmektedir (Zayif neri, diisiik diizey kanit) (Oneri 100).

RAI refrakter DTK hastalarinda kemik metastazi, 6zellikle ilk
kemik lezyonunun tespiti sonrasinda iskelet iliskili cok sayida
sorun bildirildiginden dolayi, 6nemli bir klinik problemdir. Az
sayida tehtid olusturan ve/veya semptomatik kemik lezyonu
olan hastalar radyasyon tedavisi ve/veya cerrahi ve/veya ter-
moablasyon gibi fokal yaklasimlarla en iyi sekilde tedavi edilir.
Ancak diffliz ve/veya semptomatik kemik metastazi olan RAI
refrakter DTK hastasinda bisfosfonat ya da denosumab teda-
visi tek basina veya diger sistemik tedavilerle birlikte dustiniil-
melidir. Her dozdan 6nce uygun renal fonksiyon, kalsiyum ve
D vit seviyeleri dokiimente edilmelidir ve ilk kullanimdan énce
dental degerlendirme yapilmalidir (Gli¢li 6neri, orta diizey ka-
nit) (Oneri 101).

SONUC

ATA Kilavuzu'nun 2015 glincellemesi bircok dneride yenilik-
lerle gelmis olup, bircok konuda daha detayl bilgilendirme-
lerle birlikte daha ucu agik 6neriler sunmustur. Kilavuzun en
basinda da belirtildigi gibi, bu oneriler klinik bir hiikiim olarak
yorumlanmaktan ziyade hekimler icin tamamlayici bilgi olarak
gorilmelidir. Kilavuzda ekonomik olanaklara odaklaniimadigi
akilda tutulmali, icinde bulunulan sartlara gore hasta yapilacak
her turlt islem hakkinda detayli bilgilendirilerek en uygun yak-
lasim uygulanmalidr.

*Kilavuzun yayinevi olan Mary Ann Liebert, Inc. publishers'tan metin,
sekil ve tablolarin Turkce'ye cevirisi ve alintilamalar icin telif haklari ile
iligkili izinler alinmustir.
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