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Iyi Diferansiye Tiroit Kanserinde Bakiye

Doku Dozimetrisi
Remnant Tissue Dosimetry in Well-differentiated Thyroid Cancer
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Radyoiyot uygulamasinda amag tiroit kanseri tedavisinde
total tiroidektomi sonrasi bakiye tiroit kanseri dokusunun
ablasyonunu saglamaktir. Uygulama kolayligi nedeniyle
pratikte en ¢ok kullanilan yontem sabit doz yontemidir.
Kisiye 0zgli hasta dozimetrisi uygulamasinda her hasta icin
minimum efektif ve maksimum giivenli absorbe dozlarin,
timor-radyasyon cevabinin ve saglikli doku toksisitesinin
belirlenebilmesi icin tedaviden once doz cevap iliskisinin
bilinmesi gerekli olup bunun icin dozimetri yapilmaktadir.
Bakiye doku ablasyonu saglayacak radyoiyot dozu 300
Gy olarak bilinmektedir. Dozimetri islemlerinde bu dozu
saglayacak iyot-131 aktivite miktari hesaplanmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Bakiye doku dozimetrisi, radyoiyot
tedavisi, dozimetri

Giris

Genel Bilgiler

Teranostik bir ajan olan radyoaktif iyot-131 (I-131)
tedavisi sayesinde iyi diferansiye tiroit kanserlerinde
basarili  kirler saglanabilmektedir. Amerika Birlesik
Kanser Komitesi (American Joint Commission on Cancer)
siniflamasina uygun olarak tiroit kanserleri timor capi,
lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi temel
alinarak siniflandirilir ve bu siniflandirmaya gore de
tedavi algoritmalari belirlenir (1,2,3). Diferansiye tiroit
kanserlerinde (DTK) I-131 tedavi endikasyonlari bu yazinin
konusu olmamakla birlikte endikasyon varliginda bu

Abstract

The primary goal of radioiodine therapy is to achieve the
ablation of residual thyroid cancer tissue following total
thyroidectomy in the treatment of thyroid cancer. Due to
its ease of application, the fixed-dose method is the most
commonly used approach in clinical practice. In patient-
specific dosimetry, it is essential to understand the dose-
response relationship prior to treatment to determine the
minimum effective and maximum safe absorbed doses,
tumor radiation response, and healthy tissue toxicity for each
patient. The radioiodine dose required for residual tissue
ablation is known to be 300 Gy. During dosimetry procedures,
the amount of iodine-131 activity necessary to deliver this
dose is calculated.
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tedavi dozunun nasil belirlenecegi konusunda dozimetrik
yontemleri 6rnekle aciklamaya calisacagiz.

Radyoiyot uygulamasinda amacg tiroit kanseri
tedavisinde total tiroidektomi sonrasi bakiye tiroit
kanseri dokusunun ve metastazlarinin yok edilmesini
saglamaktir. Bu isleme ablasyon tedavisi de denir.
Radyoiyot ile ablasyon tedavisi, tiroidektomiden 6-8 hafta
sonra yapilir. Diferansiye tiroit kanserleri (papiller ve
folikiler) iyot tutma fonksiyonlarini halen yapabildikleri
icin radyoiyot ile tedavi edilebilen tiroit kanserleridir
ve DTK'lerde radyoiyot tedavisinin etkinligi oldukca
ylksektir.
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Diferansiye tiroit kanseri tedavisinde hastalara
uygulanacak radyoiyot miktari iki yontem ile
belirlenebilmektedir. Bunlar; sabit doz yontemi (empirik
yontem) ve dozimetrik yontemdir.

Sabit Doz (Empirik) Yontemi

Uygulama kolayhgi nedeniyle pratikte en cok kullanilan
yontemdir. Sabit doz yonteminde genellikle 6 aylk
fraksiyonlarda, bazen iki ya da daha fazla sayida radyoiyot
tedavisi yapiimaktadir. Her tedavide ortalama 3.700-11.100
MBq (30-300 mCi) 1-131 aktivitesi uygulanabilmektedir. Bu
yonteme gore sadece disuik riskli hastada bakiye tiroit
dokusu ablasyonunda 30-100 mCi araliginda ve genellikle
de 100 mCi 1-131 tedavisi verilmektedir. Amerikan Tiroit
Dernegi (American Thyroid Association) tarafindan 2015
yilinda yayinlanan kilavuza gore ise diisiik risk iyi DTK
hastalarinda total tiroidektomi sonrasi ablasyon icin 30 mCi
(1110 MBq) I-131 uygulanmasi gerektigi bildirilmistir. Sabit
doz yonteminde, hastanin [-131 tutulum ve atilimi gibi
biyolojik 6zellikleri ve dokunun hacmi gibi fiziksel 6zellikler
dikkate alinmaz. Hastadan hastaya farkli olan bu ozellikler
goz ardi edilerek hepsine ayni miktarda 1-131 aktivitesi
uygulanir. Oysa radyoiyodun biyokinetigi cok énemli olup
1131 tutulumu yiksek, salinimi az ve hacmi kiiclik olan
bir doku ¢ok daha az miktarda radyoaktif 1-131 ile ablate
edilebilir veya tam tersi durumda da cok daha yiiksek
miktarlarda radyoaktif 1-131e ihtiyac olabilmektedir. Bu
acidan bakildiginda sabit doz yonteminin kisisellestirilmis
kanser tedavisi kavramina uygun olmadig acikca
goriilmektedir (4,5).

Dozimetri Yontemi

Bilindigi gibi organlarin ve timor dokularinin
radyasyon maruziyeti radyasyon dozunun miktar ve
tumorun  radyoduyarlihgr ile iliskilidir. Radyontiklit
tedavide basarili bir sonu¢ elde etmek ve hastanin
radyasyon giivenliginin saglanabilmesi icin radyoniklidin
doz-cevap iliskisinin bilinmesi gerekir. Yani kisiye 6zgi
hasta dozimetrisi uygulamasinda her hastada minimum
efektif ve maksimum giivenli absorbe dozlarin, tiimor-
radyasyon cevabinin ve saglikh doku toksisitesinin
belirlenebilmesi icin tedaviden 6nce doz cevap iliskisinin
bilinmesi gereklidir. Bu nedenle hastalara uygulanacak
radyoiyot  miktarinin  belirlenmesinde  dozimetri
cahsmalari oldukca onemlidir. 1983 yilinda Maxon ve ark.
(6) tarafindan kisisellestirilmis dozimetri calismalarinda
farkh bir yaklasim gelistirilmistir. Bu yazida Maxon ve ark.

(6) radyoaktif 1-131 uygulanan 76 hastada hedef dokuya
verilen radyasyon dozu ile klinik sonug arasindaki iliskiye
bakmis olup, bakiye tiroit dokusunda 300 Gray (Gy),
metastazlarda ise 80 Gy veya daha fazla radyasyon dozuna
maruz birakildiginda hastalarda klinik sonuc alinirken,
bu radyasyon dozunun altinda kalan hastalarda ise klinik
sonucun yetersiz oldugu bildirilmistir. 1962 yilinda 85
hasta ile yapilan baska bir calismada benzer sonuclar
elde edilmistir (6,7).

Nikleer Tip'ta internal dozimetri uygulamalarinda
genel olarak Marinelli yontemi, Monte Carlo simiilasyon
yontemi ve Tibbi Dahili Radyasyon Dozimetri (Medical
Internal  Radiation  Dosimetry - MIRD) yontemi
kullaniimaktadir.

1. Marinelli yonteminde beta ve gama radyasyonlari
icin sogurulan doz;

DB=73,8x CxEp xTe ()
Dy=0,0346xCxT xgxTe 2)

Burada DB = beta radyasyonunun rad cinsinden dozu,
C = radyonuklidin ilk konsantrasyonu (uCi/g.m), Ef- =
beta radyasyonunun MeV cinsinden ortalama enerjisi,
Te = giin cinsinden efektif yarilanma siiresi, Dy = gama
radyasyonunun rad cinsinden dozu, I' = 1 cm mesafede
R/mCi/sa cinsinden doz sabiti, g = geometrik faktor
olarak tanimlanmaktadir. Marinelli yontemi hastaya o6zgti
olmayip giintimizde kullanimi pek yoktur.

2. Diger bir dozimetri hesaplama yontemi ise Monte
Carlo similasyon yontemidir. Bu yontemde timor
dokusu bilgisayar programlari ile modellenerek olasiliga
bagli hesaplama yontemi kullanilarak hesaplamalar
yapilmaktadir. Hesaplamalarin dogrulugunun cok ytiksek
olmasinin yaninda her bir hasta icin bakiye dokunun
bilgisayar ortaminda cikarilmasi ve bunun uygulamasinin
uzun sirmesi sebebiyle standart olarak kliniklerde
kullaniimayip bilimsel arastirmalar acisindan kullanimi
yaygindir.

3. Giinimiizde Nikleer Tip internal dozimetri
hesaplamalarinda en sik kullanilan yontem ise MIRD
yontemidir.

Bu yontemde bir h hedef organinda sogurulan doz
D,):

Dy, = Ek :47( Shek

formiili ile hesaplanmaktadir. Burada A [mCi-h]
kimalatif aktivite, S-faktori [mGy/mCi-h], h hedef
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organinin, kaynak organindan aldigi dozun hesaplanmasi
icin kullanilan doz faktortdur. S faktorleri kullanilan
izotop ve matematiksel fantomun fonksiyonudur (8).
Sirasiyla bu kavramlari inceleyecek olursak;

Kiimiilatif Aktivitenin ve Kalis Zamaninin
Belirlenmesi

Tiroit dokusunda kimulatif (birikmis) aktivite
miktarinin  hesaplanabilmesi icin  bakiye dokuda
radyoiyodun biyodagihminin  zamana baglh olarak
belirlenmesi  gerekmektedir. Bu amacla hastalara

dusuk miktarda (yaklasik 3,7 MBg=0,1 mCi=100 uCi)
radyoiyot oral yolla uygulanir. Uygulamadan sonra
belirli zamanlarda alinacak sintigrafik goriintilerden ya
da varsa tiroit tutulum cihazi ile yapilacak olciimlerden
kiimulatif aktivite belirlenir. Ayrica aktivitenin bakiye
tiroit dokusunda kalis zamani da hesaplanabilir. Bakiye
doku hacminin ¢ok kicik olmasi ve uygulanan 1-131
miktarinin da ¢ok az miktarda olmasi sebebiyle ozellikle
sintigrafik goriintiilemede saciima ve kismi hacim etkisi ile
hatalara sebep olabilir. Bu nedenle tiroit tutulum cihazi ile
bakiye dokudaki sayim miktarina bagli olarak kiimilatif
aktivite degerlerinin belirlenmesi onerilmektedir. Bu
amacla disuk miktarda (yaklasik 3,7 MBq=100 pCi) I1-131
numunesi doz kalibratortinde net olarak olctliir. Numune
bir bardak icinde tiroit hacmine yakin miktarda su ile diltie
edilerek tiroit tutulum cihazinda 1 dakika sayilir. Elde
edilen bu sayim kaydedilir ve daha sonrasinda hastadan
elde edilen sayimlarin hangi aktivite miktarina denk
geldigini belirlemek icin kullanilir. Sayim kaydedildikten
sonra radyoiyot hastaya icirilir. Radyoiyotun oral
uygulamasindan 2, 24, 48, 72 ve 120 saat sonra hastadan
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Sekil 1. Bakiye tiroit dokusuna ait tutulum 6l¢timlerinin zaman-
aktivite egrisi

Ter dakikalk tiroit tutulum sayimlari alinir. Sayimlara
karsilik aktivite miktarlari da belirlenerek zaman-aktivite
egrisi cizilir (Sekil 1). Zaman-aktivite egrisindeki son
olcim zamanindan sonraki sirelerde aktivitenin bakiye
dokudan azalimini tahmin etmek icin egri fit edilir. Egrinin
altinda kalan alan matematiksel programlar kullanilarak
belirlenir ve bakiye dokuda kiimiilatif aktivite miktar [A
(mCi-h)] hesaplanir.

Kiimiilatif aktivitenin hesaplanmasindan sonra A =t
x A, esitligi kullanilarak aktivitenin bakiye dokuda kals
(rezidens) zamani bulunabilir. Kalis zamani dozimetrik
hesaplamalarda onemli bir parametredir. Hesaplama
kolayhgl saglamak tizere OLINDA/EXM yazilim programi
kullanilabilir. Bu program olmadan hastalardan elde
edilen zaman-aktivite grafiginin sifirdan sonsuza fit
edilmesi ve egrinin altinda kalan alanin cesitli matematik
yazilim programlariyla hesaplanmasi ile de kiimulatif
aktivite hesaplanabilir.

S-faktoriiniin Belirlenmesi

Bakiye doku dozimetrisinde birim yogunluklu kiire
modeli kullaniimaktadir. Bu modelde bakiye dokularin
kire seklinde olduklart varsayilmis, yogunluklarinin
da 1 g/cm® oldugu kabul edilmistir. MIRD fantomunda
degisiklik yapma olasiligi bulunmadigi icin, bakiye tiroit
dokusunun sadece bu dokuda tutulan aktiviteden dolayi
alacagl doz hesaplanabilmekte, diger kaynak organlardan
gelecek katkilar veya hedef organlara yapacaklari
katkilar hesaplanamamaktadir. Bunlar MIRD yonteminin
yetersizlikleri olarak bilinir (9).

Bakiye doku dozimetrisi icin S faktorleri, Siegel ve
Stabin'in (9) calismalarinda doku hacmine bagl olarak
sunduklarr verilerin tstel bir fonksiyona fit edilmesi ile
elde edilen formil yardimiyla hesaplanir. Bu formiller
oldukca karmasik matematiksel ifadeler icermektedir. Bu
nedenle bu makalede S formiillerinin detayina girmeden
sadece cikti degerlerini (Tablo 1) alip nasil kullanildigin
aciklayacagiz (10).

Doku hacminin belirlenmesinde ultrasonografi ya
da sintigrafik gortntd kullanilir. Sintigrafi icin, 1-131 ile
bakiye dokuda tutulumun maksimum oldugu disundlen
24. saatteki gorlintu referans alinir. 24. saatte elde edilen
sintigrafik gortinttilerden ilgi alanlarn cizilerek bakiye
doku icin genislik, yukseklik ve derinlik bilgisine bagl
olarak olarak bakiye doku hacmi belirlenebilmektedir.
Gama kamerada elde edilen goriintiilerde bakiye doku
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Tablo 1. Birim yogunluklu kiire modelinde hedef doku

agirhgina gore 1-131 radyoniiklidinin doz doniisim
faktorleri (S faktor)

Sphere mass (g) Self-dose DCF Self-dose DCF
(mGy/MBq-s) (rad/pCi-h)

0,01 2,69E+00 3,58E+01

0,1 2,90E-01 3,86E+00

0,5 5,94E-01 7,91E-01

1 3,09E-02 4,11E-01

2 1,56E-02 2,08E-01

4 7,93E-03 1,06E-01

6 5,34E-03 7,11E-02

8 4,02E-03 5,36E-02

10 3,24E-03 4,32E-02

20 1,65E-03 2,20E-02

40 8,42E-04 1,12E-02

60 5,69E-04 7,58E-03

80 4,32E-04 5,75E-03

100 3,49E-04 4,65E-03

300 1,23E-04 1,64E-03

400 9,41E-05 1,25E-03

500 7,63E-05 1,02E-03

600 6,43E-05 8,57E-04

1000 4,00E-05 5,33E-04

2000 2,12E-05 2,83E-04

3000 1,47E-05 1,96E-04

4000 1,14E-05 1,51E-04

5000 9,28E-06 1,24E-04

6000 7,89E-06 1,05E-04

*No photon component included. Phantom: Unit density Sphere model,

Nuclide: 1-131, values are mGy/MBg-s 1-131, 8,0207, I-131: lyot-131, DCF:

Docetaxel, cisplatin, 5-fluorouracil

hacminin sacilmaya bagli olarak normalden daha fazla
olacagi beklenmektedir. Bu nedenle sacilim diizeltmesinin
yapilmasi onerilmektedir.

Tedavi Aktivite Miktarinin Belirlenmesi

Bakiye dokuda ablasyonun saglanmasi amaciyla 300-
350 Gy radyasyon dozu gereklidir (6). Dozimetride bu
dozu saglayacak 1-131 aktivite miktari hesaplanmaktadir.
Aktivite miktart radyoiyodun tutulum miktarina ve
bakiye doku hacmine bagli olarak pCi basina bakiye
dokuda sogurulan radyasyon maruziyetine bagh olarak

hastadan hastaya degisiklik gosterir. Bu durum, tedavi
dozu hesaplanirken dozimetrinin kisiye 6zel yapiimasini
gerektirmektedir.

Bu kisimda diferansiye tiroit kanseri tanisi konan ve
total tiroidektomi sonrasi bakiye dokunun ablasyonu
icin 300 Gy doz uygulanmasini amaclayan RAI dozunun
belirlenmesi amaciyla yapilan ornek dozimetri yontemi
anlatilacaktir.

Ornek Problem

Bakiye tiroit dokusu ablasyonu dozimetrisi icin
bir hastaya oral yolla 100 uG 1-131 uygulanmistir.
Radyoiyodun tiroitte kalis stiresi 8 saat, S-faktorii 4 ¢cm?
hacimde 1,06x10" rad/uCi x saat olarak belirlenmistir.
Bakiye doku ablasyonu icin gerekli doz 300 Gy olup bu dozu
saglayacak olan 1-131 aktivite miktarini hesaplayalim.

Bu soruya cevap bulmak icin; oncelikle hastanin tiroit
tutulum oOlciimlerinin tamamlanmis olmasi, tutulum
sayimlarinin aktivite cinsinden karsiliklarinin belirlenmis
olmasi ve kiumulatif aktivitenin hesaplanmis olmasi
gerekir. Buna gore;

(bakiye doku dozu) D .. 4™y X T X Staymal
formiltinden yararlanarak,

A,:100 uCi (hastaya uygulanan aktivite miktari), Tiagna 8 530t
(rezidens zamani) ve Stamay- S-tablo degeridir. Problemde
verilen bu degerler formilde yerine yazilirsa,

Dyative doka = 100 uCi * 8 saat * 1,06x10" rad/uCi

Diative dors— 84,8 rad=0,848 Gy bulunur. Bu deger 100 uCi
icin hesaplanmistir.

Bakiye dokuya 300 Gy doz verecek olan I-131 miktari basit
oranti hesabi yapilarak 35,4 mCi (1310 MBq) bulunur.

Sonuc

Radyoiyot uygulamasinda dozimetri yontemi ile
hastalara uygulanacak 1-131 aktivite miktari hesaplanarak
her hasta icin minimum efektif ve maksimum guvenli
absorbe dozlari  belirlenebilmektedir. Bu amacla
bakiye dokuya uygulanmasi gereken 300 Gy radyasyon
dozunun belirlenmesinde internal dozimetri yontemleri
glinimiizde artan siklikla Nikleer Tip kliniklerinde
uygulanmaya devam etmektedir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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