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I-131 Tedavisi Kimlere Uygulanmali?

Dinamik Risk Siniflamasi
Who Should Receive I-131 Therapy? Dynamic Risk Stratification

Lebriz Uslu-Besli

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
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Diferansiye tiroid kanserlerinde (DTK) iyot-131 (I-131) tedavisi,
cerrahiyle birlikte temel tedavi yontemlerinden biridir. Uzun
yillar boyunca bakiye doku ablasyonu, adjuvan tedavi veya
bilinen hastaligin tedavisi amaciyla tiroidektomi sonrasi
rutin olarak kullanilsa da ozellikle niiks veya rezidi timor
riskinin dustik oldugu ongorilen iyi prognozlu hastalarda
ek sagkalim avantaji saglamadigi gosterilmistir. Bu nedenle,
glincel kilavuzlar, 1-131 tedavisi uygulanacak hasta secimi
icin belirli kriterler tanimlamistir. Tiroid kanserinde evreleme
icin yaygin olarak kullanilan TNM siniflamasi, hastaliga o6zgii
sagkalimi ongormede yararli olmakla birlikte rezidiel veya
niiks hastalik riskini gostermede katkisi sinirlidir; bu nedenle
rezidli veya niiks riskini 6ngorme amaciyla Amerikan Tiroid
Dernegi tarafindan baslangic risk siniflamasi gelistirilmistir.
Bununla birlikte, hastalarin tedavi yaniti da prognoz acisindan
onemlidirvetedavisonrasi klinik, biyokimyasal ve yapisal yaniti
esas alan dinamik risk siniflamasi hasta takibi ve ek tedavi
gereksiniminin bireysellestiriimesine olanak saglamaktadir.
Sonucta, hastalarda tedavi ve takip karari; evreleme, risk
siniflamasi, gortintiileme ve laboratuvar sonuclari, cevresel
faktorler, saglik hizmetlerinin kosullari, hatta molekiler
sitoloji, molekiiler patoloji ve molekiler goriintileme
sonuglarrile tedavi yanitina gore verilmelidir. Gincel kilavuzlar
arasinda risk siniflamasi ve 1-131 tedavisi endikasyonlarinda
belirli alanlarda benzerlikler olmakla birlikte kesin birliktelik
yoktur. Yuiksek riskli ve metastatik hastalarda 1-131 tedavisi
uygulanmasi tim kilavuzlarda tartismasiz onerilmektedir.
Bununla birlikte <1 cm intratiroidal yerlesimli ek risk faktori
olmayan dusuk riskli DTK'lerde 1-131 tedavisi uzun yillardir
onerilmemektedir. Bunun disinda kalan disiik ve orta riskli
tiroid kanserlerinde radyoaktif iyot tedavisinin kullaniimasi
halen tartismal olup kilavuzlar arasinda gorts farkhilklari
mevcuttur. Bu derlemede, DTK hastalarinda baslangic ve

Abstract

In differentiated thyroid cancers (DTC), iodine-131 (I-131)
therapy is a cornerstone of treatment in combination with
surgery. 1-131 has long been routinely administered after
thyroidectomy for remnant ablation, adjuvant therapy, or
treatment of known residual or metastatic disease. However,
accumulating evidence has demonstrated that in patients
with a favorable prognosis and a low risk of residual or
recurrent disease, routine 1-131 therapy does not provide
an additional survival benefit. Consequently, current clinical
guidelines have introduced more selective criteria for patient
eligibility for 1-131 therapy. TNM classification system, which
is widely used for staging thyroid cancer, is effective in
predicting disease-specific survival but has limited utility in
estimating the risk of residual or recurrent disease. To address
this limitation, the American Thyroid Association developed
an initial risk stratification system that incorporates
histopathological and clinical features to better estimate
recurrence risk. Also, response to therapy has emerged as
a key prognostic factor. Dynamic risk stratification, based
on post-treatment clinical, biochemical, and structural
responses, allows reclassification of patients over time and
supports individualized decisions regarding follow-up and
additional therapy. Accordingly, treatment and surveillance
strategies should integrate staging, risk stratification, imaging
and laboratory findings, patient-related factors, healthcare
system conditions, and, when available, molecular cytology,
molecular pathology, and molecular imaging data. Although
current guidelines share common principles regarding risk
assessment and 1-131 therapy, full consensus has not been
achieved. There is universal agreement that I-131 is indicated
for patients with high-risk features or metastatic disease. In
contrast, I-131 has not been recommended for many years in
low-risk DTC patients with intrathyroidal tumors <1 cm and
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dinamik risk siniflamasina ve mevcut giincel kilavuzlarda yer
alan 1-131 tedavi endikasyonlarina yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, 1-131, radyoiyot, risk
siniflamasi

no additional adverse features. The role of 1-131 in other low-
and intermediate-risk patient groups remains controversial,
with notable differences among guidelines. This review
summarizes initial and dynamic risk stratification approaches
in DTC and examines current guideline-based indications for
I-131 therapy.

Keywords: Thyroid cancer, I-131, radioiodine, risk classification

Giris

Tiroid kanseri, en sik goriilen endokrin malignite olup
Amerika Birlesik Devletleri’nde 2024 yilina ait verilerde
yillik insidansi 44.020 olarak bildirilmistir (1). Tirkiye'de
kadinlarda tim vyas gruplarinda meme ve kolorektal
kanserlerden sonra en sik goriilen 3. malignite iken
erkeklerde goriilme sikligi daha azdir (2). Diferansiye tiroid
kanserlerinin (DTK) prognozu genellikle cok iyidir, 5 yilhk
sagkalimi %98,4 olarak hesaplanmistir (1). Tiroid kanser
insidansi son 30 yilda artis gostermekle birlikte, 2014
yilindan itibaren papiller tiroid kanseri (PTK), lokalize
hastalik ve <1 cm timorler icin azalma oldugu gozlenirken,
>2 cm timorlerde bu azalma saptanmamustir. insidansa
dayali mortalite hizlari ise artmaya devam etmektedir (3).
Bu bulgular, tiroid nodiillerinin yonetimindeki degisen
yaklasimlarin kiictik timorlerin tanisinda azalmaya yol
acmis olabilecegini, ancak daha ileri evre tiimorlerin
tanisinda benzer bir etki gostermedigini disiindtrmektedir
(3). Ulkemizde tiroid kanseri olgularinin %82,2'si lokalize
erken evrede tani alirken, %15,5’inde tani aninda bolgesel
metastaz saptanmis, sadece %2,3'linde uzak metastaz
izlenmistir (2).

1. Evreleme ve Risk Siniflamasi

a. Evreleme

Tiroid kanseri evrelemesinde en sik American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/International Union Against
Cancer tumor, lenf nodu ve metastaz (TNM) siniflamasi
kullanilmaktadir (4). TNM siniflamasinin  giincel 8.
baskisinda onceki versiyonlardan farkli olarak, (1)
evreleme yas sinirt 45ten 55'e yikseltilmis, (2) minor
histolojik tiroid disi yayitlim T3 siniflamasindan cikariimis,
(3) N1 hastaligi evre | (<55 yas) veya Il'ye (>55 vas)
dusurilmus, (4) T3 evresi, T3a (timor boyutu >4 cm) ve
T3b (makroskopik tiroid disi yayilim) olarak alt gruplara
ayrilmis, ve (5) st mediastinal kompartman (seviye VII)
lenf nodu tutulumu, onceki N1b siniflamasi yerine N1a
olarak siniflandinimistir (5). TNM siniflamasi hastaliga

0zgl sagkalimi ongormemize yardim eder; ancak
hastaligin rezidi veya niiks riskini ongérmemizde katkisi
sinirhidir.

b. Baslangi¢ Risk Siniflamasi

TNM siniflamasinin rezidii veya niiksii éngormede
sinirliligl nedeniyle, sadece hastaligin evresi ve yayginhgini
degil, timortn histopatolojik ve molekiler ozellikleri,
goriintileme sonugclari, tiroidektomi sonrasi rezidi
timor varligl veya cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu
metastazlarinin boyutu ve yerlesimini de dikkate alan
Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid Association,
ATA) risk siniflamasi hazirlanmistir. ATA risk siniflamasi
ilk defa 2009 tarihli ATA kilavuzunda yer almis; sirasiyla
2015 ve 2025 tarihinde giincellenen kilavuzlarda daha da
gelistirilmistir (6,7,8). Son kilavuzda, baslangicta onerilen
ucli risk siniflamasi yerine, dortli risk siniflamasi
getirilmis ve onkositik tiroid kanserleri (OTK) ayrica
siniflandinimistir (Tablo 1) (8).

ATA siniflamasina gore, PTK'da rezidii veya niiks
riskini artiran olumsuz prognostik faktorler; daha ileri
evre hastalik, histopatoloji sonucu agresif timor varhgi,
multifokalite, vaskiiler invazyon, lenf nodu metastaz,
ekstranodal yayilim, tiroid dist yayihm varlhigi ve cerrahi
sinir pozitifligidir. PTK'de multifokalite, daha onceki
versiyonlardan farkli olarak, tek lobda sinirliise diisiik-orta
risk, bilateral ise orta-yiiksek risk olarak siniflandiriimistir.
Folikiler tiroid karsinomlari (FTK) ve invazif enkapsiile
folikiiler varyant PTK'lerde ise; daha ileri evre hastalk,
agresif timor varhgi, genis invazif timor, ekstranodal
yayithm, vaskiler invazyon varhgi, tiroid disi yaylhm ve
cerrahi sinir pozitifligi olumsuz prognostik faktorlerdir.
FTK'da sinirli vaskiler invazyon (<4 damar) dusiik-orta
risk olarak kabul edilirken, yaygin vaskiler invazyon
varligi (>4 damar) yiksek risk olarak siniflandiriimistir,
Tum DTK'larda, mikroskopik cerrahi sinir pozitifligi eger
anterior sinirda ise dustik riskte kalirken, posterior sinirda
ise dustik-orta riske yiikseltilmistir. OTK'de niiks veya rezidii
riskinin FTK’dan daha fazla oldugu vurgulanmakla birlikte
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Tablo 1. Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) 2025 kilavuzu diferansiye tiroid kanser risk siniflamasi (ATA kilavuzundan

uyarlanmistir) (8)

* Mikroskopik ETE
* cN1a veya pN1a >2 mm veya >5 LN
 Mikroskopik+posterior sinir (R1)

Risk grubu | Niiks riski | PTK FTK/IEFVPTK/OTK
T1ve T2 (<4 cm) T1ve T2 (<4 cm)
* Tek odak » Minimal invazif: sadece kapstiler invazyon
Diisiik <%10 * pNOa, veya cNO ve pN1a (<5 LN, hepsi <2 mm) * pNOa, veya cNO ve pN1a (<5 LN, hepsi <2 mm)
* Negatif sinir veya sadece mikroskopik+anterior « Negatif sinir veya sadece mikroskopik-+anterior sinir
sinir (R1) (R1)
T3a (>4 cm), veya T3a (>4 cm), veya
T1 veya T2 asagidakilerden herhangi birinin eslik | T1 veya T2 asagidakilerden herhangi birinin eslik
etmesi halinde: etmesi halinde:
Diisiik-orta | %10-15 « Tek tarafli multifokalite « Sinirh vaskiler invazyon <4 damar

» Mikroskopik ETE
* cN1a veya pN1a >2 mm veya >5 LN
 Mikroskopik+posterior sinir (R1)

eslik etmesi halinde:
* Bilateral multifokalite >1 cm
Orta-yiiksek | >%16-30

* Agresif histoloji
* Vaskiiler invazyon

T1, T2 veya T3a asagidakilerden herhangi birinin

« Klinik anlamli lateral LN metastazi (c(N1b) <3 cm
« [ki veya daha fazla dustik-orta risk faktériiniin varligi

T1, T2 veya T3a asagidakilerden herhangi birinin
eslik etmesi halinde:

Klinik anlamli lateral LN metastazi (cN1b) <3 cm
iki veya daha fazla diisiik-orta risk faktori varligi

T3a (>4 cm)+mikroskopik ETE, veya
T3b veya T4, veya

eslik etmesi halinde:

Az diferansiye veya yiiksek dereceli
* Gross yetersiz rezeksiyon (R2)

* (N1=23cm

* Ekstranodal yayilim

* Uzak metastaz (M1)

Yiiksek >%30

herhangi bir T, asagidakilerden herhangi birinin

T3a (>4 cm)+mikroskopik ETE, veya
T3b veya T4, veya

herhangi bir T, asagidakilerden herhangi birinin
eslik etmesi halinde:

Az diferansiye veya yiiksek dereceli
* Genis invazif

* (N1=23cm

* Ekstranodal yayilim

 Uzak metastaz (M1)

* Enkapsiile anjiyoinvazif: yaygin vaskiiler invazyon >4
damar

LN: Lenf nodu, ETE: Tiroid disi yayilim

PTK: Papiller tiroid karsinomu, FTK: Folikiiler tiroid karsinomu, IEFVPTK: invazif enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroid karsinomu, OTK: Onkositik tiroid karsinomu,

risk siniflamasi FTK ile benzerdir. Hasta yasi, her ne kadar
TNM siniflamasini degistirse de, ATA risk siniflamasinda yer
almamaktadir. Erkek cinsiyeti ve obezitenin de olumsuz
etkenler oldugu bilinmekle birlikte ATA siniflamasina
dahil edilmemistir. Somatik gen mutasyonlarinin da (TERT
promotor ve BRAFV600E mutasyonlari birlikteligi, RAS ve
TERT mutasyon birlikteligi gibi) riski artirdigi gosterilse
de, ATA risk siniflamasinda hentiz yer almamaktadir
ve yapiimasi halinde risk siniflamasi, goriintiileme ve
laboratuvar analiz sonuglar ile birlikte ele alinmasi
tavsiye edilmistir. Bununla birlikte, ATA kilavuzunda bu
risk siniflamasinin tek basina kullanilmasinin yerine;

TNM evresi, goriintiileme ve laboratuvar analiz sonuclari
ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (8).

Avrupa Tiroid Dernegi (ETA) tiroid uzlasi bildirisi,
Amerika Niikleer Tip Dernegi (SNMMI) ve Avrupa Nikleer
Tip Dernegi (EANM) ortak kilavuzu, Ulusal Kapsamli
Kanser AgI (NCCN) kilavuzu, Britanya Tiroid Dernegi
(BTA) kilavuzu gibi pek cok farkli dernek ve kurulusun
yayinladigi tiroid kanser kilavuzlarinda, yayinlandiklari
tarihte gtincel olan ATA kilavuzundan uyarlanmis
veya benzer sekilde bir risk degerlendirmesi yapilmasi
onerilmistir (Tablo 2) (9,10,11,12). ATA, EANM, ETA ve
SNMMTI'nin yayimladigi ortak bildiride ise mevcut TNM
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Tablo 2. NCCN kilavuzu v1.2025 diferansiye tiroid kanser

risk siniflamasi (11)

Yiiksek risk (herhangi birinin eslik etmesi halinde)

* Genis tiroid disi yayilim

* Cerrahi sonrasi uyarilmamis Tg >10 ng/mL

* >6 lenf noduna mikrometastaz veya buyiik hacimli lenf bezleri
(cerrahi patolojiye gore)

* N1b hastalik

« Diferansiye yliksek grade’li karsinom

* Vaskiiler invazyon (PTK igin)

* Genis vaskdiler invazyon (FTK ve OTK icin)

* Uzak metastaz varligi veya stiphesi

Artmis risk (herhangi birinin eslik etmesi halinde)

* En biyuk primer timor boyutu >2 cm

* Yuiksek riskli subtip varhigi (PTK icin)

* Lenfatik invazyon

* Servikal lenf nodu metastazi (milimetrik santral lenf nodu)

 Makroskopik multifokalite (bir odak >1 cm)

* Cerrahi sonrasi uyarilmamis Tg: 1-10 ng/mL

* Mikroskopik pozitif sinir

Diisiik risk (hepsinin varligi halinde)

* PTK, klasik subtip

* Tek odak (<2 cm) veya multifokal papiller mikrokarsinom (tim
odaklar <1 cm)

* Tiroide sinirli

* Anti-Tg yuiksekligi olmamasi

* Cerrahi sonrasi uyarilmamis Tg <1 ng/mL veya uyarilmis Tg <2
ng/mL

* Eger yapildiysa, cerrahi sonrasi ultrasonografi sonucu negatif

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Agi, Tg: Tiroglobulin, PTK: Papiller tiroid
karsinomu, FTK: Folikiiler tiroid karsinomu, OTK: Onkositik tiroid karsinomu

evrelemesi ve ATA risk siniflamalari haricinde molekiiler
sitoloji, molekiiler patoloji ve molekiiler goriintiilemenin
de tedavi planinda ve risk analizinde yer almasi gerektigi
onerilmistir (13). Ayrica ETA konsensus bildirisinde,
cevresel faktorler, preklinik bakim ve saglik hizmetleri
acisindan dlkeler arasindaki genis farkhliklarin da
radyoiyot tedavisi icin hasta secimi degerlendirilirken goz
onunde bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir (9).
. Dinamik Risk Siniflamasi

Dinamik risk siniflamasi, hastanin baslangic riskine ek
olarak, tedavi yanitina gore yeniden degerlendirilmesini

esas alir. ilk defa Tuttle ve ark. (14) tarafindan 6nerilen
bu siniflama, baslangicta ytiksek riskli kabul edilen bir
hastanin, tedaviye mikemmel yanit vermesi durumunda
daha disuk izlem yogunluguna gecilmesini miamkiin kilar
(8). Benzer sekilde, baslangicta diisiik riskli olup tedaviye
yetersizyanit veren hastalarda daha agresif izlem ve tedavi
stratejileri uygulanabilir. ilk ortaya kondugunda, takibin
ilk 2 yilini kapsayan donemde yapilmasi planlandiysa da,
glinimuzde tedavinin her déneminde uygulanmaktadir
(8). Dinamik risk siniflamasi, iyot-131 (I-131) tedavisinin
gerekliligini ve tekrar doz ihtiyacini belirlemede 6nemlidir
(8,10,12,13,15).

Dinamik risk siiflamasina gore tedavi yaniti dort
gruba ayriimistir (Tablo 3) (8):

e Miikemmel yanit: Klinik, biyokimyasal veya yapisal
hastalik kaniti yoktur.

 Belirsiz yanit: Benign ya da malign olarak gtivenle
siniflandirilamayan non-spesifik biyokimyasal veya
yapisal bulgular mevcuttur. Bu gruba, hastaliga
ait kesin yapisal kanit olmaksizin anti-tiroglobulin
(Tg) duzeyleri yiksek kalan (azalma gosterse de)
hastalar da dahildir.

» Biyokimyasal yetersiz yanit: Lokalize edilebilir
hastalik olmaksizin anormal artmis Tg veya artan
anti-Tg dizeyleri mevcuttur.

* Yapisal yetersiz yanit: Goriintiilemede sebat eden
ya da yeni saptanan bolgesel veya uzak metastazlar
mevcuttur.

2. Radyoiyot Tedavisi

Tiroid kanserlerinde RAI tedavisi; (1) rezidiiel benign
tiroid dokusunun ablasyonu, (2) rezidiel hastalik
stiphesinde adjuvan tedavi ve (3) bilinen rezidiel,
nuks veya metastatik hastaligin tedavisi amaclariyla
kullaniimaktadir. Her iic amaci da kapsamasi icin "RAI
tedavisi" ifadesinin kullanilmasini onerilmistir (9,10).
Mazafferi ve Jhiang'in (16) 1994 yilinda yayimladiklari
DTK hastalarinin median 15,7 yil takip edildigi onemli
calismada, tani aninda metastatik olan hastalar
dislandiginda, kanser iliskili olim olasihginin, (1) >40
ustl hastalar, tumor boyutu =1,5 cm, lokal timor
invazyonu, bolgesel lenf nodu metastazi ve tedavide >12
aylik gecikme ile arttig1; (2) kadin cinsiyet, lobektomiden
daha genis cerrahi uygulanmasi ve I1-131 ile birlikte tiroid
hormon tedavisi uygulanmasiyla azaldigi; (3) timorin
histolojik tipinden ise etkilenmedigi bildirilmistir. Ayni
calismada, tiroid remnant ablasyonu ya da kanser
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Tablo 3. Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) 2025 kilavuzu dinamik risk siniflamasi (8)

i T.tiroidektomi = LND T T.tiroidektomi = LND s . R

';:gla;wye RAlir?_:-()ie omi RAI (I_;Olde om! Hemitiroidektomi (+) Hedef TSH diizeyi

- Uyarilmamis Tg <0,2, veya Uyarilmamis Tg <2,5 - Karsi lobda normal veya dusiik | Normal referans

- Uyarilmis Tg <1, ve riskli noddller, veya araliginda
Mitkemmel - Negatif goriintileme - Karsi lob nodiillerinde biyopsi

sonucu benign, ve
- Gortinttilemede anormal LN yok

- Gortintlilemede non-spesifik | - Gorlintlilemede non-spesifik | Uygulanamaz Normal referans

bulgular, veya bulgular, veya araliginda
Belirsiz - Uyarilmamis Tg 0,2-1, veya - Uyarilmamis Tg 2,5-5, veya

- Uyarilmis Tg 1-10, veya - Stabil/azalan TgAb diizeyleri

- Stabil/azalan TgAb diizeyleri

- Uyarilmamis Tg >1, veya - Uyarilmamis Tg >5, veya Uygulanamaz Normal referans
Biyokimyasal | - Uyariimis Tg >10, veya - Artan TgAb dizeyleri, ve araliginin altinda
yetersiz - Artan TgAb diizeyleri, ve - Negatif gortintileme

- Negatif gorlintiileme
Yapisal Hastalik lehine yapisal kanit (stipheli goriintiileme bulgulari veya biyopsi ile dogrulanmis lokal ya Normal referans
yetersiz da uzak metastatik hastalik) arahginin altinda
T.tiroidektomi: Total tiroidektomi, LND: Lenf nodu diseksiyonu, RAI: Radyoaktif iyot, TSH: Tiroid stimulan hormon, Tg: Tiroglobulin (ng/mL), LN: Lenf nodu,
TgAb: Anti-tiroglobulin antikoru

tedavisi amaciyla uygulanmis RAI tedavisini takiben
niks veya kanserden olum olasiligl en az vyari yariya
azalmis ve bu durum, RAI verilen hastalarda daha
olumsuz prognostik faktorlerin bulunmasina ragmen
gozlenmistir. 1987-2012 vyillari arasinda tani ve tedavi
almis 4941 DTK tanihi hastanin dahil edildigi baska bir
calismada, RAI tedavisinin evre Ill ve IV hastalikta genel
sagkalimi artirdigi bildirilmistir (17). AJCC ve ATA'ya gore
orta risk grubunda olan 21.870 PTK tanili hastanin
dahil edildigi calismada, RAI'nin tiim hastalarda genel
sagkalimi artirdig, olum riskini tim gruplarda %29
oraninda, <45 yas hastalarda ise %36 oraninda azalttig
saptanmistir (18). Metastatik tiroid kanserlerinde ise RAI
tedavisi en onemli prognostik faktorlerden biridir: tim
viicut sintigrafisinde RAI tutulum derecesi, metastazin
yayginhigl ve RAI tedavisine kadar gecen siirenin
metastatik DTK hastalarinda bagimsiz prognostik
faktorler oldugu gosterilmistir (19). Ayrica, RAI tedavisine
kadar gecen siirenin 180 giinden uzun oldugu hastalarda
oltim riskinin 4,22 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Ancak RAI her DTK hastasinda sagkalim avantaji
saglamamaktadir. 1966-2008yillariarasindakicalismalarin
incelendigi bir derlemede, diisuk riskli (TNM siniflamasi 6.
baskisina gore <45 yas evre | veya >45 yas evre | ya da
Il hastaligl olan veya MACIS evreleme sistemine gore skor
<6) hastalarda yapilmis calismalarin biiytik cogunlugunda

RAI’nin mortalite veya hastaliga 6zgii sagkalim acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermedigi; buna
karsilik yiksek riskli hastalarda ise (TNM 6. baskisi, evre
[l ve 1V) sagkalimda iyilesme oldugu belirlenmistir (20).
Literattirdeki retrospektif verilerde, RAI’'nin diisiik ve orta
riskli hastalarda faydasina iliskin sonuclar heterojendir;
tam olarak tutarli olmasa da RAI'nin olumlu etkilerini
gosteren dikkate deger bir kanit birikimi mevcuttur,
ancak RAI'nin ek faydasinin olmayabilecegini gosteren
retrospektif calismalar da yayimlanmistir (21,22,23,24).
Bu nedenle, hangi hastalarin RAI'den gercekten fayda
gordigini belirlemek amaciyla uzun donemli (>10 yil)
izlem iceren dikkatli, randomize calismalarin yapiimasina
ihtiyac vardir (21). Dusuk risk grubunda bu amaca
yonelik cok yakin tarihte iki ayri randomize calisma
yayimlanmistir: 2025 yilinda yayimlanmis cok merkezli
randomize faz-3 ESTIMABL 2 calismasinda, dustk riskli
DTK hastalarinda (multifokal pT1a timor, lezyon capi <1
cm, toplam lezyon boyutu <2 cm, veya pT1b timor (>1
cm and <2 cm), NO veya NX, tiroid disi yayillim veya agresif
histolojik subtip yok) RAI tedavisinin takipte rezidii veya
niiks gostergesi olarak tanimlanmis "olay" gelisme riski
acisindan fark yaratmadigi ortaya konmustur (25). Ancak,
bu calismada "olay" tanimlamasi tartismalidir. Hastalarin
%74’uinde Tg diizeyi yeterli kanit olarak sunulmustur ve
biyopsi dogrulamasi yoktur. Ayrica hastalarin yaklasik
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%96’sI PTK tanili olup calisma sonuglarini FTK ve OTK icin
de gecerli saymak guctiir. Bunlarin disinda, takip siiresi
2025 yilindaki gtincellemede dahi 5 yil olup DTK'lar
icin bu sirenin vyeterliligi de tartismalidir. Bununla
birlikte ayni yil yayimlanmis bir diger cok merkezli
randomize faz-3 IoN calisma sonuclari da ESTIMABL
2’nin sonuclari ile benzerdir: pT1, pT2, ve NO veya Nx
olan dustk riskli tiimorlerde ek risk faktorii olmadiginda,
RAI tedavisinin uygulanmamasi 5 yil takiplerde niiks
oranini degistirmemistir (26). Her iki calisma da ardindan
yayinlanan tiroid kanser kilavuzlarinda radyoiyot tedavi
onerilerini etkilemistir.

RAI tedavisinin akut ve kronik dénemde belirli yan
etkileri olmasina karsin, terapotik dozlarda cok nadiren
bir mortalite sebebidir (10). Sekonder malignitelerle
iliskisine dair yapilmis pek c¢ok arastirmanin sonuglari
arasinda da tam bir goris birligi yoktur, ancak, tukirik
bezi kanserleri ve losemi insidansinda az da olsa artis
olabilecegi dustnulmektedir (10). Takip doneminde
gelisen ikinci primer malignitelerin, RAI ile iliskiden
zivade ortak bir etiyolojik ya da genetik mekanizma
sonucu olabilecegi de ileri stirtilmustir (27). 2022 yilinda
yayimlanmis genis kapsamli bir meta-analiz sonucunda,
RAI tedavisi sonrasi ikinci primer malignite gelisme
riskinde artisin kesin olarak dislanamadigi, ancak bu
riskin disik olmasinin beklendigi bildirilmistir (28).
Neticede, ikinci primer malignite gelisme riski cok dustk
olarak kabul edilse de, giincel kilavuzlar, RAI tedavisinin
sagkalim katkisi saglamayacagl dustiniilen daha erken
evre ve niiks veya metastaz acisindan daha dusik riskli
olan hasta gruplarinda, RAI tedavisi endikasyonlarini
daraltma egilimindedir.

3. Radyoiyot Tedavisi Kimlere Uygulanmali?

RAI tedavisinin kimlere uygulanmasi gerektigine dair
mevcut kilavuzlar arasinda kesin bir birliktelik yoktur.
Yiiksek riskli ve metastatik hastalarda RAI tedavisi
uygulanmasi tim kilavuzlarda tartismasiz onerilmektedir.
Bununla birlikte <1 c¢m intratiroidal yerlesimli ek risk
faktorti olmayan disiik riskli DTKlerde RAi tedavisi
onerilmemektedir. Bunun disinda kalan dustk ve orta
riskli tiroid kanserlerinde RAI tedavisinin kullaniimasi
tartismali olup kilavuzlar arasinda goris farklihklar
mevcuttur. ESTIMABL 2 ve IoN calismasinin ardindan,
2025 yilinda yayinlanmis ATA ve NCCN kilavuzlarinda, pT1
veya pT2 tlimor, NO veya az sayida ve distk hacimli lenf
nodu metastazi varliginda (N1a, <5 lenf nodu, hepsi <2

mm), ek risk faktorti olmazsa, ozellikle cerrahi sonrasi
bakiye veya metastaz distindirecek biyokimyasal bulgu
veya gortintiileme bulgusu saptanmazsa radyoiyot tedavisi
onerilmemektedir (8,11). Bununla birlikte, kilavuzlari
ele alirken, cerrahinin deneyimli tiroid cerrahlar
tarafindan vyapiimasinin  6nerildigi, ultrasonografi ve
diger goruintiileme yontemlerinin optimal oldugu, hasta
takiplerinin dizenli yapildigi ideal kosullar distintlerek
hazirlandiklari unutulmamalidir.

a. ATA Kilavuzu (2025) (8)

Dusiik risk grubunda ozellikle ameliyat sonrasi
mukemmel yaniti olan (klinik, biyokimyasal veya yapisal
olarak hastalik bulgusu olmayan) hastalarda RAI tedavisini
onermemekte, bakiye doku ablasyonu amaciyla RAI
uygulanmak istenen secilmis hastalara ise disuk aktivite
miktari (30-50 mCi) onermektedir (Tablo 1). Yuksek risk
grubundaki hastalarda ise bilinen hastaligin tedavisi
veya remnant ablasyonu amaciyla 100-200 mCi 1-131
onermektedir. Dustik-orta ve orta-yuiksek risk grubunda
ise; bakiye doku ablasyonu ve/veya adjuvan tedavi olarak
[-131 uygulanmasinin hasta bazinda degerlendirilmesini
onermektedir.

b. SNMMI/EANM Kilavuzu (2022) (10)

SNMMI/EANM kilavuzu, RAI tedavisi icin kesin bir
oneride bulunmamaktadir. Yayinlandigi donem mevcut
olan diger kilavuzlarda, orta riskli hastahkla ilgili bazi
farklihklar bulunmakla birlikte orta ve yiksek riskli
hastalarda rutin 1-131 adjuvan tedavisinin onerildigi;
kiictik (<1 ¢m), intratiroidal, bolgesel ya da uzak metastaz
olmayan DTK'lerde rutin 1-131 tedavisinin onerilmedigi
bilgisi paylasiimis; ancak diger dusuik riskli DTK'lerde 1-131
tedavisi kullaniminin tartismali oldugu belirtilmistir.

c. NCCN Kilavuzu (v1.2025) (11)

NCCN kilavuzu, postoperatif RAI tedavi kararini
hastalarin klinik ve patolojik ozelliklerine gore 3 gruba
ayirmistir: (1) RAI genellikle onerilir, (2) RAI secilmis
hastalarda onerilir ve (3) RAI genellikle onerilmez.
Persistan hastalik riski yliksek olan hastalara cerrahi
sonrasi RAI rutin olarak onerilirken, artmis risk grubunda
secilmis hastalara onerilmekte, diistik risk grubundakilere
ise onerilmemektedir (Tablo 2). Ayrica minimal tiroid
disi yayihm kilavuza gore RAI endikasyonu olusturmaz.
Kilavuzda, klasik subtip PTK, T1b veya T2 (1-4 c¢m), NO
veya Nx veya dustik hacimli N1a (<5 adet <2 mm lenf
nodu) hastalikta, 6zellikle cerrahi sonrasi Tg diizeyi <1 ng/
mL ise (anti-Tg antikor yiiksekligi yokken) RAI'nin gerekli
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olmayabilecegi bildirilmistir. Ancak artmis risk grubundaki
hastalarda klinik faktorlerin (primer timoriin uzanimi,
histoloji, lenfatik invazyon diizeyi, lenf nodu metastaz,
cerrahi sonrasi Tg dizeyi, hasta yasi gibi) birlikteligi
niiks, uzak metastaz veya hastaliga bagli mortalite riskini
artiriyorsa kilavuz RAI'yi onermektedir.

d. ETA Uzlasi Bildirisi (2022) (9)

ETA, cerrahi ve patoloji raporu, cerrahi sonrasi serum
Tg diizeyi ve boyun ultrasonografi sonucu kullanilarak
hastalara baslangic prognoz degerlendirmesi yapilmasini
ve RAi tedavi kararinin bu degerlendirmeye gore alinmasini
onermektedir. Hastalara ETA bildirisinin yayinlandig
tarihte gtincel olan ATA 2015 kilavuzundaki risk siniflamasi
yapilmasi (disuk, orta, ytksek risk), cerrahi sonrasi serum
Tg diizeyinin ol¢tilmesi (2 hafta- 2 ay sonra, tercihen 6.
haftadan sonra) ve boyun ultrasonografisi yapilmasi (2
hafta- 2 ay sonra) 6nerilmektedir. Kilavuzda, Tg sonucu ve
ultrasonografi sonucunun, risk siniflamasindan bagimsiz
olarak RAi tedavikararindakilitroliioldugu vurgulanmistir:
biyopsi ile dogrulanmis lenf nodu metastazi olan ve/veya
uyarilmamis Tg dizeyi esik degerin tizerinde (6rnegin >2
ng/mL) olan hastalara RAI tedavisi onerilmektedir. Diger
kilavuzlara benzer sekilde, ATA 2015 siniflamasina gore
yiiksek risk grubundaki hastalara RAI tedavisi (>100 mCi)
onermektedir. Orta risk grubunda ise; ileri yas, agresif
histolojik tip, artan lenf nodu hacmi, ekstranodal yayilim,
coklu N1 ve/veya santral boyun disindaki lenf nodu
metastazi varliginda RAI tedavisini onerirken; minimal
tiroid disi yaythm, mikroskopik ya da az sayida lenf nodu
metastazi ve BRAFV600E mutasyonu saptanan intratiroidal
PTK'de serum Tg diizeyi ve boyun ultrasonografisi
bulgularina gore karar verilmesini 6nermektedir. Dustk
riskli hastalarda; papiller mikrokarsinomda (<1 cm,
unifokal veya multifokal) varliginda, baska risk 6zellikleri
bulunmadigi takdirde RAI onerilmemektedir. Bununla
birlikte, cerrahi sonrasi serum Tg dizeyleri saptanabilir
olan (6rn. uyariilmamis Tg> 2 ng/mL) veya uyariimis Tg>
5-10 ng/mL olan veya ultrasonografide anormal bulgular
olan diisiik riskli hastalarda RAI tedavisi diistiniilebilir.

e. NICE Kilavuzu (2022) (15)

NICE kilavuzu, T3 veya T4 tiimor ya da N1 veya M1
hastalik veya olumsuz patolojik ozellikler varhiginda
RAI tedavisini onermektedir. T1a veya T1b timoérlerde,
olumsuz ozellikler, bolgesel lenf nodu tutulumu veya
metastatik hastalik bulunmadik¢a, multifokal hastaligi
olanlar dahil RAI tedavisini 6nermemektedir. T2 timorde,

diger risk faktorleri (bolgesel lenf nodu metastazi,
M1 hastalik veya olumsuz patoloji) yoksa RAI tedavisi
kesin olarak onerilmemekle birlikte, dustnulebilecegi
bildirilmistir. Kilavuz, T4, N1b veya M1 hastaligi gibi yliksek
risk ozellikleri ya da agresif histolojik alt tipleri bulunan
kisilerde veya komorbidite (kardiyovaskiiler hastalk
veya hareket kisithhigr gibi) veya sosyal nedenlerle coklu
ablasyonlardan kacinilmasi gereken kisilerde baslangic
ablasyonu icin 100 mCi RAI tedavisi, diger hastalarda ise
30 mCi RAI tedavisi Gnermektedir.

f. BTA Kilavuzu (2014) (12)

BTA kilavuzu, >4 cm timor, veya genis tiroid disi
vayllim veya uzak metastaz varhi@inda RAi tedavisini
kesin olarak onermektedir. Tumor <1 cm (unifokal
veya multifokal), klasik papiller karsinom veya papiller
karsinomun follikiiler varyanti ya da follikiler karsinom,
minimal invaziv, anjioinvazyon yok, tiroid disi yayilim
yok ise (ttim kriterlerin birlikte olmasi durumunda) RAI
tedavisi onerilmemektedir. Biyik timor boyutu, tiroid
disi yayihm, olumsuz patolojik ozellikler, yaygin invazif
histoloji, coklu lenf nodu tutulumu veya buyik boyutlu
pozitif lenf nodlari, veya pozitif/negatif lenf nodu oraninin
yiiksek olmasi, ekstranodal yayillim varligi belirsiz RAI
endikasyonu olarak siniflandiriimis ve kisiye ozel karar
verilmesi gerektigi onerilmektedir.

Sonug

DTK yonetiminde 1-131 cerrahiyle birlikte en etkin
tedavi yontemidir; ancak her hastada ek sagkalim
avantaji saglamamaktadir. Bu nedenle, hastalarin tedavi
planlamasinda ve RAI tedavi kararinda TNM evresi,
risk siniflamasi, gortintiileme ve laboratuvar sonuglari,
cevresel faktorler, saglik hizmetlerinin kosullari, hatta
molekiler sitoloji, molekiiler patoloji ve molekiiler
goriintiilemenin birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir.
Bunun disinda, hastalarin tedavi yaniti da onemli bir
prognostik faktordir ve tedavi sonrasi ek tedavi gerekliligi
veya takip yonteminin sekillendirilmesi amaciyla dinamik
risk siniflamasi gelistirilmistir. Glincel kilavuzlar arasinda
risk siniflamasi ve 1-131 tedavisi endikasyonlarinda belirli
alanlarda benzerlikler olmakla birlikte kesin birliktelik
yoktur. Genel olarak, niiks veya rezidi riski dustk olan
hastalarda gereksiz 1-131 kullanimindan kacinilirken,
bu riskin yiiksek oldugu hastalarda RAI kesin olarak
onerilmektedir.

Dipnotlar
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Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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