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ATA : Amerikan Tiroid Cemiyeti

B-RAF : B-tip Raf kinaz

BT : Bilgisayarli tomografi

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DTK : Diferansiye tiroid kanseri
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FDG-PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi

FTK . Follikuler tiroid karsinomu

GA : Guven araligi

HHTK : Hurtle hacreli tiroid karsinomu

iiAB . ince igne aspirasyon biyopsisi

MAPK : Mitojenle aktive olan protein kinaz

MK : Multi kinaz inhibitorleri

MRG : Manyetik rezonans goruntuleme

(ON) : Genel sagkalim

PDGFR : Trombosit iligkili blyume faktoru reseptoru
PFS : Progresyonsuz sagkalim

PTK . Papiller tiroid karsinomu
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OZET

Tiroid kanserleri genel olarak iyi prognozlu kanserlerdir ve
cogunlugu tiroid folliktl epitel kokenlidir. Papiller tiroid kanseri (PTK),
follikUler tiroid kanseri (FTK), hurthle hicreli tiroid kanseri (HHTK) ve az
diferansiye tiroid kanseri diferansiye tiroid kanserleri (DTK) olarak
isimlendiriimektedir. Genel olarak cerrahi ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisine
iyi yanit verirler. Bu kanserlerin az bir kismi daha agresif bir forma
donuserek RAI tedavisine direng geligtirir ve RAI refrakter DTK olarak
isimlendirilirler. RAI refrakter DTK tedavisinde tirozin kinaz inhibitorleri
onemli bir tedavi secenegi haline gelmistir. Sorafenib tirozin kinaz inhibitori

olup RAI refrakter DTK tedavisinde kullaniimaktadir.

Calismamizda radyoaktif iyot refrakter (RAIR) diferansiye tiroid
kanserli hastalarda sorafenib kullaniminin etkinliginin retrospektif olarak

incelenmesi amacglanmistir.

Calismamizda 2010-2022 yillann arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’nde endokrinoloji ve onkoloji
polikliniklerinde RAIR-DTK tanisi ile takip edilen ve tedavi olarak sorafenib
kullanan 19 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. On l¢ hasta
papiller tiroid karsinomu, 5 hasta folliktler tiroid karsinomu ve 1 hasta az
diferansiye tiroid karsinomu tanisi almisti. Medyan progresyonsuz sagkalim
(PFS) 16,1 ay, medyan genel sagkalm (OS) 36,2 ay olarak bulundu.
Sadece akciger metastazi olmasinin, yasin 55’den blyUk veya kiguk
olmasinin, taninin PTK veya FTK olmasinin ve cinsiyetin PFS’I etkilemedigi
géraldi. Tam yanith hasta yoktu. Objektif cevap orani %15,8, hastalik
kontrol orani %84,2 olarak bulundu. Hastalarin %63,2’sinde yan etki goruldu

ve en sik gorulen yan etki el-ayak sendromuydu.

Vi



Calismamizda RAIR-DTK tanili hastalarda alt gruplardan bagimsiz
olarak sorafenib kullaniminin PFS Gzerine olumlu etkisi oldugu

gOsterilmigtir.

Anahtar kelimeler: Radyoaktif iyot direnci, diferansiye tiroid

kanseri, sorafenib, progresyonsuz sagkalim
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SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE EFFICACY OF SORAFENIB IN
THE TREATMENT OF RADIOACTIVE IODINE REFRACTORY
DIFFERENTIATED THYROID CANCER

Most thyroid tumors are of papillary cell origin and generally are
associated with a good prognosis. Differentiated thyroid cancers (DTC)
include papillary thyroid cancer (PTC), follicular thyroid cancer (FTC),
Hurthle cell thyroid cancer (HTC), and poorly differentiated thyroid cancer
(PDTC). These tumors respond well to surgery and radioactive iodine (RAI)
treatment. RAI refractory DTC refers to tumors that have become more
aggressive and developed resistance to RAI treatment. Tyrosine kinase
inhibitors have become an important treatment option in the treatment of
RAI refractory DTC. Sorafenib is a tyrosine kinase inhibitor and is used in
the treatment of RAI refractory DTC.

Our study aimed to retrospectively examine the use of sorafenib in
patients with radioactive iodine refractory (RAIR) differentiated thyroid
cancer.

In our study, we retrospectively reviewed the electronic health
records of 19 patients who were treated with sorafenib and followed up with
RAIR-DTC in the outpatient oncology and endocrinology clinics of Bursa
Uludag University Faculty of Medicine Hospital between 2010 and 2022.

13 patients were diagnosed with papillary thyroid carcinoma, 5 with
follicular thyroid carcinoma, and 1 with poorly differentiated thyroid
carcinoma. Median progression-free survival (PFS) was 16.1 months, and
median overall survival (OS) was 36.2 months. In terms of PFS, there was
no difference in the presence of only lung metastases, age over or under
55, PTC or FTC diagnosis, or gender. No patient achieved a complete
response. The objective response rate was 15.8%, and the disease control
rate was 84.2%. 63.2% of the patients experienced adverse events, with
hand-foot syndrome being the most common.

Our study has revealed that sorafenib treatment improves PFS in
patients diagnosed with RAIR-DTC regardless of subgroups.
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1.GIRIS VE AMAG

Tiroid kanserleri sik gorulen kanserlerden olmasa da en sik gorulen
endokrinolojik kanserlerdir (1). Tum dunyada yillik insidansi yaklasik %3,4
kadardir (2). Kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goértlmektedir (1,3).
Son yillarda tiroid kanseri insidansinda artis bildirilmektedir. Bunun nedeni
olarak ultrasonografi ve diger tani ydontemlerine ulasilabilirligin kolaylagsmasi

oldugu dusunulmektedir (4).

Tiroid kanserlerinin farkl hicrelerden kdken alan birgok histolojik
tipi ve alt tipi vardir. Karakteri ve prognozu kanserin histolojik tipine gore
degismektedir (5). Tiroid folliktler htcrelerinden kdken alan malign timorler
papiller tiroid kanseri, follikller tiroid kanseri, hurthle hlcreli tiroid kanseri,
az diferansiye tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri olarak siralanir.
Diger hucrelerinden koken alan malign timarleri ise meduller tiroid kanseri,
lenfoma ve kanser metastazlari olarak siralanir. PTK, FTK, HHTK ve az
diferansiye tiroid kanseri diferansiye tiroid kanserleri olarak adlandirilir ve

tim tiroid kanserlerinin %90’dan fazlasini olugtururlar (6,7).

DTK’lerin prognozu genel olarak iyidir ve 10 yilhk sagkalimi %90’ in
uzerindedir (8). Tedavisinde dncelikli olarak tiroidektomi ve tiroid stimilan
hormon (TSH) slpresyonu yapilmaktadir (9). Orta-ylksek risk grubu
hastalara radyoaktif iyot tedavisi verilmektedir (6,10). DTK tanili hastalarin
%5-10 kadarinda metastaz saptanmakta ve bu metastaz yapan hasta
grubunun Ugte ikisi RAI tedavisine karsi direng gelistirmektedir (8). Son on
yila kadar RAI refrakter hastalarda ilk tercih olarak konvansiyonel
kemoterapi ve radyoterapi kullaniimaktaydi. Ancak bu tedavilerin etkinliginin
dusuk ve yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle yeni tedavi se¢eneklerine
ihtiyag vardi. Ozellikle son on yilda kullaniimaya baslanilan multi kinaz
inhibitérleri (MKI) RAI refrakter diferansiye tiroid kanserli hastalarda kolay

tolere edilebilmesi ve progresyonsuz sagkalimi arttirdigi kanitlandigi igin ilk



tercih tedaviler olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu gruptan tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI) olan sorafenib ve lenvatinibin Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve lilag Dairesi (FDA) ve Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) tarafindan RAI
direncli DTK’li hastalarda kullanimina onay verilmigtir (9,11,12).

Multikinaz inhibitérlerinden tirozin kinaz inhibitori sorafenib RAI
direncli diferansiye tiroid kanserli hastalarda onaylanan ilk tirozin kinaz
inhibitoradur (13). Sorafenib, tumaor hicresi ylizeyinde ve hicre igerisinde
bulunan kinazlari inhibe ederek etkisini gosterir. Bunlar arasinda tumor
proliferasyonu ve timér anjiyogenezinde yer alan B-tip Raf kinaz (B-RAF),
vaskuler endotelial buyume faktora (VEGFR)-2, VEGFR-3, trombosit iligkili
buylume faktoru reseptori (PDGFR)-B bulunur (11,13,14).

Bu calismada, diferansiye tiroid kanseri tanisi almis, RAIl tedavisine
direncli, progresif veya metastatik hastaligi oluptirozin kinaz inhibitori
sorafenib tedavisi verilen hastalarda, tedavi yanitlari, tedavi yanitini
etkileyen faktorler ve ilag yan etkilerinin retrospektif olarak incelenmesi

amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri en sik goértlen endokrin organ kanseridir (1).
Ozellikle son 30 yilda tiroid kanseri tanisi gelismis Ulkelerde hizla
artmaktadir (2). Tiroid kanserlerinin birgok alt tipi vardir. En sik gorulen tipi
PTK’dir. Toplam tiroid kanserlerinin %90’in1 olusturmaktadir. FTK, HHTK ve
az diferansiye tiroid kanseri ile birlikte bu grup diferansiye tiroid kanserleri
grubunu olugturur ve toplam tiroid kanseri vakalarinin  %95’ini
olusturmaktadir (3). DTK’lerin prognozu genel olarak iyidir ve 10 yillik
sagkalimi %90’in Uzerindedir (15).

2.1.1 insidans ve Epidemiyoloji

Tdm dunyada yeni tani alan kanserlerin %3,4’u tiroid kanserleridir
ve 2020’de 586000 yeni tiroid kanseri saptanmistir ve kadinlarda erkeklere

gore 3 kat daha sik gorulmektedir (1,2).

Tarkiye Halk Saghigi Kurumu’'nun 2017 yilina ait kanser istatistikleri
verilerine gore uUlkemizde kadinlarda tiroid kanseri insidansi 22,6/100000,
erkeklerde ise 6,4/100000’dir. Turkiye'de kadinlarda meme kanserinden
sonra gorulen en sik 2. kanserdir (16). Sekil-1’de Turkiye ve dunyada

cinsiyete gore tiroid kanseri insidanslari verilmigtir (1,16).
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Sekil-1: Turkiye ve diinyada cinsiyete gore tiroid kanseri insidanslari
(100000°de)

2.1.2 Siniflandirma

Neoplazilerin histopatolojik siniflandirmalari timérlerin biyolojisini
ve davranisini yansitir. Ayrica hastalarin klinik yonetimi i¢in bir rehber gorevi
gérir. Dinya Saglik Orgitl (DSO) timodr grubu tani kriterleri, patolojik
ozellikleri ve molekuler degisiklikleri dahil olmak Uzere uluslararasi standart
saglamak Uzere 2017 vyilinda tiroid tdmorlerinin  siniflandirmasini
degistirmistir. Tablo-1’de DSO’niin tiroid timérleri siniflamasi verilmistir
7).

Tablo-1: DSO Tiroid timérleri siniflamasi, 5. baski (17)

Geligsimsel anomaliler Tiroid C hiicre kaynaklh karsinom
1. Tiroglossal kanal kisti 1. Medullar tiroid karsinomu
2. Konjenital tiroid anomalileri
Follikiiler hiicre kaynakh neoplazmlar Karisik mediiller ve follikiler hiicre
1. Benign tumoérler kaynakli karsinomlar
a. Follikdler tiroid noduld
b. Follikiler adenom Tiroidin tlikirik bezi tipi karsinomlari
c. Papiller igerikli folliktler 1. Mukoepidermoid karsinom
adenom 2. Tukuruk bezi tipi sekretuvar
d. Onkositik tiroid adenomu karsinomu




2. Dusuk Riskli Neoplazm Histogenezi belirsiz tiroid tiimorleri

a. Papiller benzeri nikleer 1. Eozindfili igeren sklerozan
6zelligi olan non-invaziv mukoepidermodi karsinom
folliktler tiroid neoplazmi 2. Kribriform morular tiroid

b. Malign potansiyeli belli karsinomu
olmayan tiroid timaoru

c. Hyalinize trabekdler timor Tiroid igindeki timik tiimorler

1. Ailesel timoma
3. Malign neoplazmlar 2. Timis benzeri farklilasma
a. Follikller tiroid karsinomu gOsteren igsi epitelyal timor
b. invaziv enkapsiile follikiiler 3. Aillesel timik karsinom

varyant papiller karsinom
c. Papiller tiroid karsinomu
Tiroidin onkositik karsinomu
e. Follikiler kaynakli karsinom,
yuksek dereceli
i. Diferansiye yiliksek
dereceli tiroid karsinomu
ii. Az diferansiye tiroid
karsinomu
Anaplastik karsinom

Embriyonal tiroid neoplazmlari
1. Tiroblastoma

o

—h

2.1.3 Diferansiye Tiroid Kanserleri
PTK, FTK, HHTK ve az diferansiye tiroid karsinomu diferansiye
tiroid kanserleri olarak adlandirilir ve toplam tiroid kanserlerinin %95’ini

olusturur (3).
2.1.3.1 Papiller tiroid karsinomu

PTK diferansiye tiroid karsinomlari arasinda en sik gorulen
kanserdir. Tiroid kanserlerinin %90’in1 olustur ve genel olarak iyi bir
prognoza sahiptir. 10 yillik sagkalmi %90’in Uzerindedir. Ondan fazla
histolojik alt tipi tanimlanmistir. Genel olarak iyi bir prognoza sahip olmakla
birlikte diffiz sklerozan tip, prizmatik (kolumnar) hicreli tip, hobnail varyant

ve solid varyant PTK daha agresif ve prognozu daha kétudur (18).
2.1.3.2 Follikdler tiroid karsinomu

FTK’ler ikinci sikhikta gordlen tiroid kanserleridir. Genel olarak
prognozu PTK ile benzerdir. FTK, PTK'den (40-60 yas) biraz daha buyuk bir



yas grubunda gordlir. Yaygin invaziv formu koétli prognoz ile iligkilidir.
Tedavi yaklasimi PTK ile benzerdir (19).

2.1.3.4 Hurthle hucreli tiroid karsinomu

Tiroid karsinomlarinin %3-4’GnU olusturur. Daha o6nceleri FTK’nin
bir varyanti olarak dusunulirken genetik ve molekuler analizler sonucunda
ayri bir kanser tipi oldugu saptanmistir. PTK ve FTK’ye gore daha agresiftir.
Tedavi yaklasimi PTK ile benzerdir (19,20).

2.1.3.5 Az diferansiye tiroid karsinomu

Az diferansiye tiroid kanseri DTK’ler icinde en az goérlleni ve en kot
prognoza sahip olan grubudur. Lokal rekurrensi siktir. DTK’ler arasinda en

dusuk surveye sahip gruptur. Tedavi yaklasimi PTK ile benzerdir (21).

2.1.4 Klinik Bulgular, Tani, Tedavi ve Takip
2.1.4.1 Klinik Bulgular

DTK’lerin en sik klinik prezantasyonu tiroidde nodildir. Ozellikle
son yillarda ultrason (US) ve diger gortntileme ydntemlerinin artmasiyla
birlikte insidental olarak saptanan tiroid nodulunun sikh@r artmaktadir.
Tumoran bayuklugu ve lokalizasyonu gore yutma guglugu, ses kisikligi,
nefes darligi ve boyunda sislik gibi semptomlarla prezante olabilmektedirler.
Nadiren de olsa metastatik noduller olarak kargimiza c¢ikabilmektedirler
(22).

2.1.4.2.Tani

Eriskin insanlarin %60’inda 1 veya daha fazla tiroid nodulu bulunur.
Bunlarin da sadece %5’i kanser ile iligkilidir. Hastanin tiroid kanseri
acgisindan riskleri, nodulin prezantasyonu, TSH degeri ve US
goruntulemesi tiroid kanseri agisindan bilgi verebilmektedir. Ailede tiroid
kanseri oykusU olmasi, bas ve boyuna radyasyon maruziyeti, ileri yas,
nodulun klinik prezantasyonu (ani buylime, basi semptomlari vb.), US’de

nodulln tek ve soguk olmasi kanser riskini arttiran faktorlerdir (23).



Tiroid nodulinun degerlendiriimesinde en sik kullanilan yontem
US’dir. US’de nodulin karakterizasyonuna goére kanser riski agisindan
degerlendirilir. Hipoekojenite, mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar
kalsifikasyonu, duzensiz sinir, halo yoklugu veya inkomplet halo,
intranoduler kanlanma artigi, nodulin boy ve en oraninin artmasi, anterior
boyun kaslarina invazyon, patolojik servikal lenfadenopati varligi maligniteyi
destekleyen bulgulardir (24). Tablo-2’de tiroid nodullerinin ultrasonografik
karakterlerine gore malignite belirtegleri verilmigtir. Bir diger goruntileme
yontemi tiroid sintigrafisidir. Nodulin radyoaktif iyot tutma derecesine gore
soguk (hipoaktif) veya sicak (hiperaktif) olarak karakterize edilebilir. Soguk
nodullerin kanser riski sicak nodullere gore daha fazladir. Nodulin ¢evre
dokuya invazyonunu, metastaz degerlendirmesi igin bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans gorutinleme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografisi (FDG-PET/BT) daha az siklikla kullanilan goérintileme
yontemlerindendir (24,25).

Tablo-2: Tiroid nodullerinin ultrasonografik karakterlerine gére malignite
belirtecleri (24)

Benign Ozellikler Malign Ozellikler

Hiperekojenite Hipoekojenite

Kenar butunligu korunmus kesintisiz yumurta Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar
kabugu kalsifikasyon kalsifikasyonu

Sungerimsi (spongioform) nodul Duzensiz sinirlar

Halo varligi ya da purizsiz kenar Halo yoklugu veya inkomplet halo

Vaskdularite yoklugu (Tip 1) veya periferal (Tip 2) intranoddiler kanlanma artigi (Tip 3)
vaskdularite

Par kistik noddl Yukseklik>genislik (transvers kesitte)
Nodul boyutlarinda zamanla azalma olmasi Anterior boyun kaslarina invazyonu
Multipl koalesan noduller (kaynasmis noduller) Patolojik servikal LAP varhigi

Tiroid bezinde nodul saptandiginda benign ya da malign ayirimi

yapillmasi gerekmektedir. Bunun icin US ile nodulin malignite riski



degerlendirilir. Amerikan Tiroid Cemiyeti (ATA) kilavuzunda tiroid
noduliindn US goéruntlisunld gére malignite riski verilmistir. Tablo-3 de US
Ozelliklerine gore nodullerde malignite riski tanimlamasi verilmistir. Bu riske

gére ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilir (26).

Tablo-3: Ultrasonografi 6zelliklerine gére nodtllerde malignite riski
tanimlamasi (26)

Risk kategorisi US ozellikleri Malignite riski TIIAB igin boyut
(%) Onerisi ve
endikasyon

Benign -Saf tiroid kistleri -- 0 -Yok (bosaltma
-Siingerimsi nodil <2-3 veya PEE* amagli
-Kanlanan solid <1 uygulanabilir)
komponente sahip -Yok (bosaltma
olmayan kistik veya PEE* amagli
noduller uygulanabilir)

Diisiik risk -izo/hiperekoik <5 >20 mm
noduller

-Kanlanan solid
komponente sahip
olan kistik noduller

Ortarisk -Hipoekoik 10-20 215 mm
noduller
Yiiksek risk -Yiksek risk >60 >10 mm

Ozelliklerinden
herhangi birine
sahip nodller

PEE: Perkitan etanol enjekiyonu

Tiroid nodull sitolojisi, Bethesda sisteminde belirtilen tani
gruplarina goére raporlanmalidir (27). En son 2018 yilinda Bethesda sistemi
guncellenmis ve genis serilerde uygulanarak uyumlu sonuglar elde edildigi
tespit edilmistir. Bethesda sistemi uygulayicilarin ortak bir dil kullanmasi,
takip ve tedavilerin standardize edilmesi agisindan énemlidir. Tablo-4'de
Bethesda sistemine godre sitolojik tani, malignite ihtimali ve tedavi

secenekleri verilmigtir (28).



Tablo- 4: Tiroid sitopatolojisini raporlamak icin Bethesda sistemi (28)

Kategori Malignite riski (%) Tedavi 6nerisi

Yetersiz materyal <1-4 IIAB tekrari/US esliginde

Benign <1 izlem

Onemi belirsiz ~5-10 Sonografik riske gére

atipi/follikiler lezyon hemen veya 3 ay sonra
TiiAB tekrari/US esliginde

Folliktler, Hurthle hucreli 20-30 Lobektomi

neoplazi veya suphesi

Malignite agisindan 60-75 Lobektomi veya TTx*

supheli

Malign 97-99 Lobektomi veya TTx

*Ttx:Total tiroidektomi

2.1.4.3 Tedavi

DTK’de tedavide ilk olarak cerrahi uygulanir ve tiroid hormon
supresyonu yapilir. Gerekli olgularda RAI tedavisi verilir. Bazi olgularda
RAl'ye kargi direng geligir. Bu olgularda sorafenib, lenvatinib, vandetanib,

ve cabozantinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri kullanilabilir (27).
2.1.4.3.1 Cerrahi

DTK saptanan hastalarda, hastalik riskine gore segilecek cerrahi
yontem subtotal veya total tiroidektomi (TTx)'dir. Cerrahi tedavinin amaci
mevcut tumor dokusunun ve varsa metastazlarinin gikartilip mimkuinse hig
hastalikl doku birakilmamasidir (29). ATA 2015 kilavuzunda hangi cerrahi
yontemin secilecegi asagida belirtilmigtir (26).

A. Tumor boyutu >4 cm veya buyuk tiroid digi yayillim gosteriyorsa
(klinik olarak T4) veya klinik olarak lenf nodu metastazi varsa
(klinik N1) veya uzak organ metastazi varsa (klinik M1)
uygulanacak cerrahi tedavi totale yakin veya total tiroidektomi
onerilir (26).



B. Tumor boyutu >1 cm ve <4 cm olup tiroid disi yayihm
gOstermeyen ve klinik olarak lenf nodu metastazi saptanmayan
hastalarda (cNO) cerrahi segimi total veya totale yakin
tiroidektomi ya da lobektomi tercih edilebilir (26).

C. Tumor boyutu <1 cm ve tiroid digl yayilim gostermeyen ve cNO
olan hastalarda cerrahi yapilmasi planlanirsa ve kargi lobun
cikarilmasi igin bir endikasyon yoksa lobektomi yapilmasi
onerilir. Onceden bas ve boyun radyasyonu, ailesel tiroid
karsinomu veya Klinik olarak saptanabilen servikal lenf nod
metastazlarin  yoklugunda klguk, unifokal, intratiroidal

karsinomlar igin tek basina tiroid lobektomi yeterli tedavidir (26).

Yapilan cgalismalarda PTK hastalarinda tani aninda lenf nodu
metastazi saptanma orani %50 civarindadir. Metastatik lenf nodu tutulumu
yuksek rekurrens oranina ve uzun donem sagkalimda azalmaya sebep
olmaktadir. Klinik veya radyolojik olarak lenf nodu metastazi saptandiginda
terapdtik santral lenf nodu diseksiyonunu (SLND) yapilmasi énerilmektedir
(30).

ATA 2015 klavuzu klinik olarak lenf nodu tutulumu olan hastalarda
terapotik SLND TTx'le birlikte yapilmasini dnermektedir. Lenf nodu tutulumu
saptanmayan hastalarda timér T3 veya T4 ise profilaktik olarak SLND
(ipsilateral veya bilateral) yapilmasini énermektedir. TUmor T1 veya T2 ve
lenf nodu metastazi olmayan hastalarda ise tumor invaziv degilse TTx ile
birlikte profilaktik SLND yapilmamasinin uygun bir yaklagim olabilecegini
soylemektedir (26).

2.1.4.3.2 Cerrahi sonrasi degerlendirme

Tiroid cerrahisi sonrasinda kanser saptanan hastalarda evreleme
ve risk de@erlendirilmesi yapiimalidir. Evreleme 8. Baski Amerikan Ortak
Kanser Komitesi/Tumoér-Nod-Metastaz (AJCC/TNM) tiroid kanseri evreleme
sistemine gore yapilmaktadir. Tek basina evreleme yapilmasi mortalite riski
agisindan bilgi verse de nuks riski igin yetersiz kalmaktadir. Bunun igin ATA

tarafindan Onerilen dusuk, orta ve yuksek riskli hastalarin siniflandirilmasi
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da dénerilmektedir. Cerrahi sonrasi TSH sUpresyon tedavisi ve RAI tedavisi
karari buna goére verilmektedir (26,31,32). Tablo-5 ve 6’da AJCC/TNM TNM
kanseri evreleme sistemi ve Tablo-7’'de 2015 ATA tiroid kanseri risk

siniflamasi verilmistir (26,32).

Tablo-5: AJCC/TNM Tiroid kanseri TNM tanimlari, 8. baski (32)

Kategori Kriter

TX Primer timor degerlendirilemedi

TO Primer timér bulgusu yok

T1 Tamérin en buylk boyutu <2 cm ve tiroide sinirh

Tla Tdmor en buylk gapi <1 cm ve tiroide sinirli

T1b Tamor en biyuk ¢capl >1 cm <2 cm ve tiroide sinirli

T2 Tumdr en buyuk gapr >2 cm <4 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

T3 Tamor en buyik capil >4 cm ve tiroide sinirli veya herhangi capta bir timér
minimal
ekstratiroidal uzanim mevcut (sternotiroid kasa veya peritiroidal yumusak
dokuya)

T3a Tdmor >4 cm ve tiroidde sinirli

T3b Sadece strap kaslara invazyon mevcut, tumoér herhangi bir boyuitta

T4 Strap kaslarini asarak ekstratiroidal invazyon

T4a Herhangi ¢apta bir timar ve tiroid kapsulu digina, subkutan yumusak
dokuya, larinks, trakea, 6zefagus veya rekiirren laringeal sinire uzanim
mevcut

T4b Herhangi ¢apta bir timor ve prevertebral fasia invazyonu veya karotid
arterin etrafinin sarilmasi veya mediastinal damarlarin etrafinin sariimasi

Nx Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilemedi

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Lenf nodu metastazi var

Nla Seviye VI veya VIl metastazi (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian
veya Ust mediasten lenf nodlari)

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral boyun lenf nodlari (seviye |, II, lll, IV
veya V) veya retrofaringeal lenf nodu metastazi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo-6: AJCC/TNM Tiroid kanseri prognostik evre gruplari, 8. baski (32)

Tani esnasinda hasta <55 yas

Evre | Herhangi T Herhangi N MO
Evre Il Herhangi T Herhangi N M1
Tani esnasinda hasta 255 yas
Evre | T1 NO/NX MO
T2 NO/NX MO
Evre Il T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 Herhangi N MO
Evre lll T4a Herhangi N MO
Evre IVA T4b Herhangi N MO
Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1

Tablo-7: ATA 2015 PTK Risk Siniflamasi (26)

Dusiik riskli (asagida yazili 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK vakalari):

Lokal veya uzak metastaz yok

TUm makroskobik timor rezeke edilmis

Lokorejyonel dokulara veya yapilara timér invazyonu yok

Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi

Eger 1131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi ilk 1131 tim vicut tarama (TVT) da
tiroid yatagi disinda RAI tutan metastatik odak yok

Vaskdiler invazyon yok

Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz (en buyuk ¢api <0,2 cm)
Intratiroidal enkapstile follikiler varyant PTK

Kapstler invazyonu olan ve <4 vaskdler invazyon odagi olan intratiroidal iyi
differansiye FTK

intratiroidal, tek veya ¢ok odakli papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa),
BRAFV600E mutasyonlu olanlar dahil

Orta riskli (asagida yazil 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK vakalari):

TUmorin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonu olmasi

RAI tedavi sonrasi ilk TVT'de boyunda tiroid yatagi disinda RAI tutan
metastatik odak olmasi

Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi

Vaskuler invazyonu olan PTK

Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tim lenf nodlarinin en buyuk ¢api
<3cm

Cok odakli papiller mikrokarsinoma ancak ekstratiroidal uzanim var ve (eger
biliniyorsa) BRAFV600E mutasyonu varhgi

Yiiksek riskli (asagida yazili tim 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK vakalari):

Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik timor invazyonu
inkomplet timér rezeksiyonu

Uzak metastaz (M1)

Uzak metastaz diglnduren postoperatif ciddi serum Tg yUksekligi
En buiylk ¢api 23 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)
Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 adet) follikller tiroid kanseri
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2.1.4.3.3 Radyoaktif iyot Tedavisi

RAI tedauvisi, tiroid kanseri tanisi almis hastalarda cerrahi sonrasi
kalan muhtemelen benign rezidu tiroid dokunun ablasyonu, supheli fakat
tanimlanmamis hastaliklarin tedavisinde ya da rezidu veya rekurren
hastaligi tedavi etmek amaciyla uygulanir (33). Cerrahi sonrasi ATA 2015
kilavuzunda belirtilen risk grubuna goére orta ve ylksek riskli hastalara RAI

tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (34).

Tdm hastalarda RAI verilmeden dnce TSH, tiroglobulin (Tg) ve anti-
Tg Olculmelidir. Tg dluzeyi rezidu doku veya nukslerin belilenmesinde
onemli bir role sahiptir (35). Cerrahi sonrasi kalan doku ablasyonu amaciyla
az sayida risk faktorl tasiyan orta riskli hastalarda 6nerilen RAI dozu 30

mCi’dir. Reziduel timor varliginda ise dnerilen dozlar 100-200 mCi’dir (36).

RAI tedavisine ya tam bir biyokimyasal/klinik olarak yanit alinana
kadar veya bir onceki RAI tedavisine gore daha az yanit alinana kadar

tekrarlanmasi uygun bir yaklasim olarak gorilmektedir (37).

2.1.4.3.4 Radyoaktif iyot Refrakter Hastalik

DTK’li hastalarin gogunlugu standart tedaviye ¢ok iyi yanit verir. Bu
tedavilere ragmen hastalarin %20’si lokal reklrrens ve %10'u uzak
metastazlarla karsimiza gelebilmektedir. Lokal rekurrens veya uzak
metastazla gelen hastalarin Ugcte ikisinde sodyum-iyodur simporter tagiyici
proteini fonksiyonu kaybi veya Uretiminde azalma nedenli RAI tutma
Ozelligini kaybederek RAI direncli hastalik haline gelir ve RAIR DTK olarak
adlandirihir. Bu hastalarda 10 yillik sagkalim %10’un altina diser (38,39).
Tablo-8’de evreye gore beklenen 10 yillik sagkalimlar verilmistir (32).
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Tablo-8: Evreye gore beklenen 10 yillik sagkalim (32)

Hasta <55 yas Hastaliga 6zgii Hasta=55 yas Hastaliga 6zgi
beklenen 10 yillik beklenen 10 yillik
sagkalim(%) sagkalim(%)
Evre | 98-100 Evre | 98-100
Evre I 85-95 Evre Il 85-95
Evre Il 60-70
Evre IV <50

ATA 2015 kilavuzunda RAIR DTK soyle tanimlanmaktadir:
1)Malign/Metastatik  hastalar ilk tedavi sirasinda RAI tutulumu
gozlenmemesi; 2)RAI duyarli hastalarda sonradan RAI duyarliligini
kaybetmesi; 3)Lezyonlarinin bir kisminin RAIl duyarli olmamasi;
4)Metastatik hastalarda RAIl tutulumu olmasina ragmen progresyon

gozlenmesi (40).

RAI refrakter hastalarda tedavi secenekleri olarak son 10 yila kadar
konvansiyonel kemoterapi ve radyoterapi kullanilirken 10 yildir ilk seg¢im
tedavi olarak MKT’ler kullaniimaktadir. Yan etkisi az ve PFS Uzerine olumlu
etkisi kanitlandigi icin MKI grubundan TKI olan sorafenib ilk onay alan
TKIdir (13).

2.1.4.3.5 Multi-Kinaz inhibitorleri

DTK cerrahi tedaviye ve gerekli olgularda yapilan RAIl tedavisine
¢ok iyi yanit veren bir kanser turtdir. Hastalarin %20’sinde lokal rekirrens,
%10’'unda ise uzak metastaz gelismektedir (38,39). Uzak metastaz gelisen
hastalarin Ucte ikisinde ise RAIl direnci gelisir ve RAIR DTK olarak
adlandirilir. Bes yillik sagkalim RAIl duyarli hastalarda %97 Uzerinde iken,
RAIR gelisen hastalarda bu oran %54’e kadar dismektedir. Gegmiste RAIR
DTK i¢in TSH suUpresyonuna ek olarak uygulanabilecek tedavi segenekleri
sinirhydi. Tedavi igin radyoterapi ve sitotoksik kemoterapi (en ¢ok
doksorubisin bazli rejimler) kullanilirdi. Diglk yanit ve ylksek toksisite
nedenli kullanimlari sinirliydi ve medyan yasam sureleri 3-6 yil kadardi (41).
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DTK’nin patofizyolojisinde mitojenle aktive olan protein kinazin
(MAPK) anormal aktivasyonu saptandi ve tiroid kanserinde timor
progresyonunu ve agresifligini etkiledigi gosterildi. MAPK yolaginda huicre
proliferasyonu, diferasyonu ve hayatini etkileyen RET/PTC reseptor tirozin
kinaz mevcuttur. PTK ve FTK’da MAPK yolagini etkileyen birgok yaygin
mutasyon mevcuttur (41). PTK'da en sik goérilen mutasyon BRAF
mutasyonudur ve %45 civarinda gorulur. BRAF mutasyonun olmasi kotu
prognozla iligkilidir. RAS mutasyonu FTK’da %40-50 civari, PTK’da ise %10
civarinda saptanir ve tumorin agresifligini ve uzak metastaz sikhgini

arttirdigi gosterilmistir (13).

DTK patofizyolojisi aydinlatildikga hedefe yonelik tedaviler
kesfedilmeye baslandi. Ozellikle multikinaz inhibitdlerlerinin kesfi ve tiroid
kanserinde PFS’ye olumlu etkisi nedeniyle RAIR DTK’li hastalarda ilk tercih
tedavi olarak kullaniimaktadir. Bunlar igerisinde sorafenib 2014, lenvatinib
ise 2015 yilinda onay alarak DTK’de kullaniimaya baslandi. Halen farkli TKI
calismalari devam etmekte ve yeni tedavilerin gelisecegi ongorulmektedir
(41). Sekil-2’de tiroid kanseri tumér olusumunda sinyal yollari ve TKI

hedefleri verilmistir (14).
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Sekil-2: Tiroid kanseri timor olusumunda sinyal yollari ve TKI hedefleri (14)
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2.1.4.3.5.1 Sorafenib

Sorafenib primer bobrek timorl, hepatoselliler karsinom ve tiroid
kanserinde de kullanilan bir TKI'dir. ilk olarak 2005 yilinda ileri bdbrek
kanserinde FDA tarafindan onay alarak kullaniimaya baslandi. 2007 yilinda
ise ileri hepatoselliler karsinomda kullanimi onaylandi (42). ilerleyen
dénemde tiroid kanserinin patofizyolojik yolaklari daha iyi anlasildikga
TKI'larin etkili olabilecedi dusunuldu ve galigmalari baslatildi. 2014 yilinda
RAIR DTK’li hastalarda sorafenib kullanimi FDA tarafindan onaylandi (43).

Sorafenib oral multikinaz inhibitértduir. Tumor hiicresi ylizeyinde ve
hicre icerisinde bulunan kinazlar inhibe ederek etkisini gdsterir. Bunlar
arasinda tumor proliferasyonu ve tumor anjiyogenezinde yer alan B-RAF,
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B bulunur. ila¢ potansiyel olarak anti-

anjiogenik ve anti-proliferatif etkilerle timoértn blylmesini inhibe eder (44).

Sorafenib gunde 2 kez 400 mg olarak kullanilir. Genel olarak iyi
tolere edilir. En sik gorulen yan etkiler ishal, dokuntu, sa¢c dokulmesi, el-
ayak sendromudur. Myokard infarktisl, gastrointestinal sistem
perforasyonu, hepatit, kanama ve hipertansif kriz gibi ciddi, hayati tehdit

edici yan etkileri ise ¢cok nadir gorulur (42).

Faz Ill DECISION calismasi sorafenibin lokal ileri veya metastatik
RAIR DTK’li hastalarda PFS Uzerine etkisini degerlendirmek amaciyla
yapilan bir ¢calismadir. Cift kdr ve ¢ok merkezli olarak yapilan galismada
sorafenibin plaseboya karsi Ustinligu kanitlanmistir. Sorafenib ve plasebo
gruplarinda medyan PFS kargilastiriimis ve sorafenib Gstliin bulunmugtur
(sirasiyla 10,8 ve 5,8 ay, hazard ratio (HR) 0,59, %95 guven araligi (GA)
0,45-0,76; p<0,0001). Mutasyon durumundan bagimsiz olarak tim genetik
ve klinik alt gruplarda PFS'’yi arttirdigi gosterilmistir. Sorafenib alan
hastalarin %98,6’sinda, plasebo alan hastalarin ise %87,6'sinda yan etki
goruldugu saptanmistir.  Yan etkilerin  ¢ogunlugu grade 1 veya 2
duzeyindedir. En sik gorulen yan etkiler ise el-ayak deri reaksiyonu (%76,3),
ishal (%68,6), sa¢ dokulmesi (%67,1) ve dokuntudur (%50,2) (45).
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Kim ve ark.’larinin Kore’de yaptiklari ¢cok merkezli bir calismada
medyan PFS 9,7 ay olarak bulunmustur (46). Parsiyel yanit (PY) orani %25,
stabil hastalik (SH) orani ise %65 olarak saptanmigtir. Sadece akciger
metastazi olmasi (HR:0,4, p=0,0048), gunluk kullanilan dozun =600mg
olmasi (HR:0,3, p=0,005) ve TG duzeyinin %60’dan fazla azalmasinin
(HR=0,4, p=0,012) PFS Uzerine olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir (46).

Kim ve ark.larinin yaptigi ¢alismadan 2 sene sonra ayni hasta
grubunun sorafenib sonrasi lenvatinib etkinliginin degerlendirildigi
retrospektif calismada Oh ve ark.’lari sorafenibin medyan OS’u 41,5 ay ve

medyan PFS’yi 13,5 ay olarak bulmustur (47).

2.1.4.4 Takip

Cerrahi ve RAI sonrasi TSH slpresyon tedavisi hastanin risk
grubuna goére degerlendirilerek hedef TSH'ya goére baslanmalidir. TSH
nedeniyle buyume potansiyeli olan tumoérl baskilamak amaclanmaktadir
(26).

NuUks veya metastatik hastalarda RAIl tekrari, mimkunse cerrahi
tekrari yapilabilir. Bir kisim hastada tumor RAI direngli hale gelmektedir. Bu
hastalarda birinci secim tedavi olarak TKIl'lar kullaniimaktadir. TKI cevabini
degerlendirmek icin BT, MR veya PET/BT ile takip edilen hastalar tedavi

yanitina gore sonraki secim tedaviye gecilmektedir (27).

17



3.GEREG VE YONTEMLER

1- Calismanin sekli

Bu c¢alisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yoénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Uludag Universitesi
Tip Faklltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 27 Temmuz 2022 tarih ve
2022-15/16 no’lu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

Retrospektif olarak 27 hastanin dosyasi incelendi.

2- Hasta secimi ve verilerin toplanmasi

2010-2022 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde endokrinoloji ve onkoloji polikliniklerinde RAIR-DTK tanisi ile
takip edilen ve tedavi olarak sorafenib raporu ¢ikarilan 27 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. On sekiz yasindan buyuk olma, sorafenib
sonras! yanit degerlendirme igin gerekli tibbi gorintilemelerin yapilmis
olmasi, taranan dosyada duzenli takip verilerinin olmasi dahil etme kriterleri
olarak alindi. ilaci kullanamama, takiplerinin dizenli olmamasi diglama
kriterleri olarak alindi. Bir hastanin ilaci kullanamadan eks olmasi, 2
hastanin verilerinin eksik olmasi ve 5 hastanin yan etki sebebiyle ilaci
birakmasi nedeniyle tedavi yanitlari degerlendirilemedi. Yan etki nedeniyle
tedaviyi birakan 5 hastanin yan etki bilgilerinden bulgular bolimunde
bahsedildi.

Hastalara her 3-6 ayda bir seri goruntilemelerle tUmor yaniti
degerlendiriimesi yapilmisti. Tumoér yanit degerlendirmesi Solid Timérlerde
Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) v1.1’e goére yapildi. PFS

sorafenibin basladigin tarihten progresyon gelisinceye kadar gegen sulre
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olarak hesaplandi. OS sorafenibin baslandigi tarihnten 6lum gelisinceye

veya yaslyorsa son vizit tarihine kadar gegen sure olarak hesaplandi

Radyoaktif iyot Refrakter Diferansiye
Tiroid Kanseri

Ocak 2010-Haziran 2022

Dahil etme kriterleri

-18 yas Usti olma

-Sorafenib kullanmis olma

Dislama kriterleri -Dosyasinda yeterli takip

-Takiplere duzenli gelmeme verisine ulasilabilme

-Yeterli takip verisine
ulasilamama

-Sorafenibi diizenli
kullanmama

Sorafenib kullanan radyoaktif iyot
refrakter diferansiye Ttiroid kanserli
hastalar

n:19

Sekil-3: Calismamiza dahil edilen hastalarin akis semasi

3- istatistiksel yontem

Surekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro — Wilk
testi ile incelenmigtir. Test sonucuna degiskenler ortalama * standart sapma
ya da medyan (minimum:maksimum) degerleri ile ifade edilmis olup,
kategorik degiskenler ise sayl ve yuzde degerleri ile birlikte verilmigtir.
Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier yontemi, gruplarin

karsilastirimasinda Log-Rank testi kullanildi. istatistiksel analizler icin
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SPSS Statistics Version 26.0 programi kullanildi. istatistiksel analizlerde tip-

| hata dizeyi %5 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizda 19 hastanin kayitlari incelenmistir. Hastalarin 11’i
(%57,9) kadin, 8'i (%42,1) erkekti. On U¢ hasta PTK, 5 hasta FTK ve 1 hasta
az diferansiye tiroid karsinomu tanisi almisti. iki hastada tani aninda RAI
tutulumu yoktu, 17 hastada ise sonradan RAI direnci gelismisti. RAl medyan
dozu 350 mCi (0:950) olarak bulundu. Sorafenib baslangicinda ortalama
yas 56,5+2,6 yil olarak bulundu. Tani anindan sorafenib kullanimina kadar
gecen ortalama sure 99,11£18,4 ay kadardi. Sekiz (%42,1) hasta sorafenib
kullanmadan 6nce konvansiyonel kemoterapi almisti. Sorafenib hastalara
800 mg/gun (2x400mg) olarak baslanmigti. Yan etki nedeniyle 8 (%42,1)
hastada doz reduiksiyonu yapilmisti. Ortalama sorafenib idame dozu
663140 mg/gun olarak bulundu. Tablo-9’da hastalarin demografik ve klinik

bilgileri verildi.

Tablo-9: Hastalarin demografik ve klinik bilgileri

Yas (yil) 56,5+2,6
Cinsiyet

Kadin 11(57,9)

Erkek 8(42,1)
Tani

Papiller tiroid karsinomu 13(68,4)

Folliktler tiroid karsinomu 5(26,3)

Az diferansiye tiroid karsinomu 1(5,3)
Toplam RAI dozu (mCi) 350(0:950)
ik tanidan sorafenibe kadar gegen siire (Ay) 99,1+18,4
Anti-Tg (IU/mL)

Negatif 18(94,7)

Pozitif 1(5,3)
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Sorafenib baslangi¢ anindaki Tg (ng/mL) 454(3,3:13613)

Sorafenib 6. ay Tg (ng/mL) 184(4,1:18002)
ik secim tedavi
Kemoterapi 8(42,1)
Sorafenib 11(57,9)
Sorafenib idame dozu (mg) 663140
Doz reduksiyonu
Yapiimadi 11(57,9)
Yapildi 8(42,1)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (min:max) ve n (%) olarak ifade edilmigtir.
Tg: Tiroglobulin Anti-Tg: Anti Tiroglobulin, RAI: Radyo aktif iyot, mg: Miligram ng: Nanogram mL: Mililitre
IU: Internasyonel Unit

Sorafenib baslangicinda akciger metastaz orani %84,0, kemik
metastaz orani %36,7, lenf nodu metastaz orani %26,3, boyun metastaz
orant %10,5, kranial metastaz orani %5,3 olarak bulundu. Tablo-10’da

hastalarin metastatik bolge oranlari verilmistir.

Tablo-10: Metastatik bolge oranlari

Metastaz Yerleri N (%)
Akciger 16(84,2)
Kemik 7(36,8)
Lenf Nodu 5(26,3)
Boyun 2(10,5)
Kraniyel 1(5,3)

Sorafenib baglandiktan sonra hastalarin %63,2’sinde yan etki
geligti. Alti (%31,6) hastada el ayak sendromu, 3 (%15,8) hastada deri
dokuntusu, 1 (%5,3) hastada bulanti kusma, 1 (%5,3) hastada periferal
noropati ve 1 (%5,3) hastada hemoptizi gelismisti. Yan etkiler cogunlukla
grade 1-2 seviyesindeydi. Yan etkilerin %66,7’si ilk 1 ayda ortaya ¢ikmigsti.
Bir hastada 9. ayda hemoptizi gelismesi nedeniyle ilag kesilmisti. Calismaya
dahil edilmeyen 5 hastada da ila¢ baglangicinda bulanti kusma nedeniyle
ilact kullanamamiglardi. Tablo-11°’de ilag yan etkileri ile ilgili bulgular

verilmistir.
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Tablo-11: ilag yan etkileri ile ilgili bulgular

Yan Etki N (%)
Gelismedi 7(36,8)
Gelisti 12(63,2)

Yan Etkiler
El-Ayak deri reaksiyonu 6(31,6)
Dokintd 3(15,8)
Bulanti-Kusma 1(5,3)
Noropati 1(5,3)
Hemoptizi 1(5,3)

Yan etki gelisme ayi
1.Ay 8(66,7)
2.Ay 1(8,3)
6.Ay 1(8,3)
7.Ay 1(8,3)
9.Ay 1(8,3)

Tedavi sonrasi 6. ayda yanit degerlendirildiginde tam yanitl

hastanin olmadigi gorildii. Ug (%15,8) hastanin parsiyel yanith, 13 (%68,4)

hastanin stabil hastalik olarak kaldigi ve 3 (15,8) hastada ise progresyon

gelistigi goruldu. Objektif cevap orani %15,8, hastalik kontrol orani %84,2

olarak bulundu. Tablo-12’de sorafenib sonrasi 6. ayda hastalik yanit

oranlari verilmistir.

Tablo-12: Sorafenib sonrasi 6. ay hastalik yanit oranlari

6. Ay Yanit N=19 (%)
Tam yanit 0 0
Parsiyel yanit 3 15,8
Stabil hastalk 13 68,4
Progresf hastalik 3 15,8
Obijektif cevap orani (PY+SH) 3 15,8
Hastalik kontrol orani (TY+PY+SH) 16 84,2

TY:Tam yanit, PY:Parsiyel yanit, SH:Stabil hastalik

Medyan PFS 16,1 ay (%95 guven araligi (GA): 3,81-28,3) olarak

bulundu. Sadece

metastazi

grup ve digerleri

kargilastinldiginda PFS agisindan fark bulunmadi (p=0,79). PTK ve FTK



arasinda, 55 yasindan buyuk ve kugukler arasinda, cinsiyetler arasinda,
sorafenib baslangicina gore 6. ayda Tg seviyesinde artma ve azalma olan
gruplar ve sorafenib idame dozuna gore kargilastirildiginda PFS agisindan
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,71, p=0,57, p=0,16, p=0,082, p=0,77).
Sekil 3-9°da PFS bilgileri verilmigtir.

10 . Medyan PFS: 16,1 Ay (%95 GA:3,81-28,3)
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Sekil-4: Sadece akciger metastazi olan ve digerleri arasinda PFS farki
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Sekil-9: Sorafenib idame dozuna gore PFS farki

Medyan OS 36,2 ay (%95 GA:10,0-62,3) olarak bulundu. Alt gruplar
arasinda fark saptanmadi. Sekil-10’da genel sagkalim grafigi verilmistir.
1.0 Medyan OS: 36,2 Ay (%95 GA:10,0-62,3)
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Sekil-10: Tum hastalarda genel sagkalim (OS)
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5.TARTISMA VE SONUG

Diferansiye tiroid kanserleri ¢ok iyi bir prognoza sahip olmakla
birlikte RAIl direnci gelisen grupta sagkalim sdreleri hizli bir gekilde
dusmektedir. Yeni gelistirilen tedavilerin genel sagkalim sureleri Gzerine net
etkileri kanitlanmis olmasa da progresyonsuz sagkalim uUzerine olumlu
etkileri oldugu kanitlanmistir (45). Calismamizda 19 sorafenib kullanan

RAIR-DTK tanili hastanin bilgileri retrospektif olarak incelenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin sorafenibe bagslama yasi
ortalama 56,5 olarak bulundu. Hastalarin %57,9’u kadindi. On ¢ (%68,4)
hasta PTK, 5 hasta (%26,3) FTK ve 1 (%5,3) hasta az diferansiye tiroid
kanseri tanisi almisti. Hastalarin  %84,2’sinde akciger metastazi,
%36,8’inde kemik metastazi ve %26,3’lUnde lenf nodu metastazi mevcuttu.
DECISION calismasinda akciger metastaz orani %86,0, kemik metastaz
orani %27,5 ve lenf nodu metastaz orani %54,4 olarak bulunmustur (45).
Lin ve ark.’larinin yaptigi calismada ise akciger metastaz orani %80,6,
kemik metastaz orani %38,6 ve lenf nodu metastaz orani %61,1 olarak
bulunmustur. Calismamizda bulunan metastatik bélge oranlar literatirle

benzer olarak bulunmustur.

Sorafenib iyi tolere edilebilen bir ilactir. Calismamizda sorafenib
sonrasi 12 (%63,2) hastada yan etki gelismisti. Genellikle grade 1-2
seviyesindeydi. En sik gorulen yan etkiler el-ayak sendromu (%31,6) ve
dokuntl (%15,8) olarak bulundu. Yan etkiler en sik 1. ay da ortaya ¢ikmisti.
DECISION calismasinda hastalarin %98’inde yan etki goriimusti. En sik
goérilen yan etkiler el-ayak sendromu (%76,3), diyare (%68,6), sac
dokulmesi (%67,1) ve dokiuntl (%50,2) olarak bulunmustu (45). Yekediz ve
ark.’larinin  Ankara’da vyaptiklari ve 19 hastanin retrospektif olarak
incelendigi calismada yan etki orani %45 bulunmustur (48). Calismamizda
DECISION galismasina gore daha az ve Yekeduz ve ark’larinin galigmasina
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gére yakin oranlarda yan etki gértlmesinin nedeninin populasyon farki

olabilecegi dugunaldu.

Sorafenib sonrasi 6. ayda hastalik yanitlari degerlendirildiginde tam
yanith hasta yoktu. Parsiyel yanit orani %15,8, stabil hastalik orani %68,4
ve progresyon gorulen hastalik orani %15,8 olarak bulundu. Objektif cevap
orani (TY + PY) %15,8, hastalik kontrol orani (TY + PY + SH) %84,2 olarak
bulundu. DECISION calismasinda objektif cevap orani %12,2 ve stabil
hastalik orani %41,8 olarak bulunmustur (45). Oh ve ark.’larinin Kore’de
yaptiklari ¢ok merkezli ve 98 hastanin retrospektif olarak incelendigi
calismada hastalik kontrol orani %67 olarak bulunmustur (47). Yekeduz ve
ark.’larinin yaptigi calismada ise hastalik kontrol orani %68 olarak
bulunmustur. Calismamiz dahil 4 calismada da tam yanith hasta yoktu.
Diger calismalarda hastalarin yagi 63 civarinda iken bizim ¢alismamizda 56
civarindaydi. Calismamizda hastalik kontrol oraninin daha ylksek

olmasinin nedenleri arasinda ilaca daha erken yasta baglanmasi olabilir.

Literatire bakildiginda RAIR-DTK hastalarinda sorafenib sonrasi
medyan PFS’de artig oldugu gorulmektedir. Faz 11l DECISION calismasinda
sorafenib ve plasebo gruplarinda medyan PFS karsilastiriimis ve sorafenib
dstin bulunmustur (sirasiyla 10,8 ve 5,8 ay, p<0,0001). Mutasyon
durumundan badimsiz olarak tim genetik ve klinik alt gruplarda PFS'yi
arttirdig1  gosterilmistir (45). Kim ve ark.larinin Kore’'de yaptiklari ¢ok
merkezli bir calismada medyan PFS 9,7 ay olarak bulunmustur (46). Kim ve
ark.’larinin yaptigi calismadan 2 sene sonra ayni hasta grubunun sorafenib
sonrasi lenvatinib etkinliginin degerlendirildigi retrospektif calismada Oh ve
ark.’lari medyan PFS’yi 13,5 ay olarak bulmustur (47). Calismamizda ise
medyan PFS 16,1 ay bulunmus olup literatlire goére biraz daha uzundur.
Kore'de yapilan ayni hasta grubunun degerlendirildigi calismalarda medyan
PFS’nin 9,7 aydan 13,5 aya cikmasi hastalarin takip suresi uzadikca
medyan PFS’nin de artabilecegini gostermektedir. Uzun sureli takiplerin

olmasi bizlere daha kesin bilgiler verecektir.
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Calismamizda bazi gruplarlar arasinda PFS agisindan fark olup
olmadidina bakildi. Sadece akciger metastazi olan grup ve digerleri
arasinda, PTK ve FTK arasinda, 55 yasindan buyuk ve kugukler arasinda,
cinsiyetler arasinda ve sorafenib baslangicina gore 6. ayda Tg seviyesinde
artma ve azalma olan gruplar ve sorafenib idame dozuna goére
karsilastinldiginda PFS agisindan anlamli fark bulunmadi. Lin ve ark’larinin
yaptigi ¢calismada sorafenib idame dozunun 600 mg ve Uzerinde dozlarda
kullanmanin PFS’ye olumlu etki yaptigi bulunmustur (49). Kim ve ark.’larinin
yaptidi calismada sadece akciger metastazi olmasi, sorafenib idame
dozunun 600 mg ve uUstl olmasinin ve Tg dizeyinin %60’dan fazla
azalmasinin PFS Uzerine olumlu etkisinin oldugu bulunmustur (46).
DECISION galismasinda ise sorafenibin alt gruplar arasinda ayri ayri PFS
analizi yapilmamis olup tim gruplarda PFS’yi arttirdigi gosterilmistir (45).
Bizim c¢alismamizda hastalarimizin ¢ogunlugu sorafenibi 600 mg ve
uzerinde kullaniyordu. Diger calismalara gore ilaca daha erken yasta
baglanmisti. Calismamizda PFS agisindan gruplar arasinda fark
bulunamamasinin nedenleri arasinda uygun doz sorafenib kullanimi, daha
erken vyasta ilaca baslama ve ilacin farkh populasyonlarda farkli

farmakodinamige sahip olabilecegi dusunulda.

RAIR-DTK’li hastalarin medyan OS’u 2,5 yil ile 3,5 yil arasinda
degismektedir (50). Calismamizda medyan OS 36,2 ay olarak bulunmus ve
gesitli gruplar arasinda fark saptanmamigtir. DECISION c¢alismasinda
medyan OS’a ulagilamamistir fakat sorafenib ve plasebo gruplari arasinda
fark saptanmamistir (45). Oh ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada medyan OS
41,5 ay olarak bulunmustur. Bu c¢alismada hastalarin %33’UG progresyon
sonras! lenvatinib kullanmigtir (47). Yekedlz ve ark.larinin yaptig
¢calismada da medyan OS 41,5 ay olarak bulunmustur. Bu ¢alismada ise
hastalarin %15’i progresyon sonrasi lenvatinib kullanmigtir (48). TKI
kullaniminin OS Uzerine fayda saglayip saglamadigina bu sonuglarla karar
vermek zordur. TKI'lar ile daha iyi sagkalimi géstermek igin daha fazla hasta

sayisl ile daha uzun takiplerin incelenmesine ihtiyag vardir.
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Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttu. Retrospektif olarak
yapilmasi, bazi bilgilerin hasta dosyasinda eksik olmasi, RAIR-DTK’nin az
gorilmesi nedeniyle fazla miktarda hasta olmamasi bu kisitliliklar arasinda

gOsterilebilir.

Sonug olarak DTK yavas seyirli ve iyi bir prognoza sahiptir. Nadir
de olsa RAI direnci gelistirerek daha agresif bir forma donusebilmektedir.
Yeni geligtirilen ve gelistiriimeye devam edilen ilaglar hastalik seyrini olumlu
yonde etkilemektedir. Calismamizda sorafenibin yan etkileri olsa da tolere
edilebilen bir ilag oldugu, uygun dozda ve duzenli kullanildiginda PFS

uzerine olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir.
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Asistanlik egitimim suresince her turlu zorluk ve sikinti karsisinda
desteklerini esirgemeyen, htuzunlerimi ve mutluluklarimi paylastigim, birer
is arkadasindan o6te dostlarim Dr. Zeki Burak Yanasma, Dr. Neslihan Hazel
Saydam, Dr. Kibra Bahar Baykan, Dr. Emine Selcan Ozgelik, Dr. Oznur
Cosar, Dr. Naciye Kahya ve Dr. Seyma Esanbuga’ya,

Tip egitimini almis oldugum, hekimligi 6grendigim Gazi Universitesi
banyesindeki Uzerimde emekleri olan hocalarima, burada isimlerini teker
teker sayamadigim Uludag Dahiliye ailesinin mensubu olan tUm asistan
arkadaslarima, meslektaslarima, rotasyonlarim suresince beraber

calistigim tum asistan arkadaslarima,

Hayatim boyunca hep yanimda olan anneme, babama ve
kardeslerime,

Canim esim Yasemin Deniz Duran’a,

Saygl, sevgi, minnet ve tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Abdulkerim DURAN

Bursa, 2022
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OZGEGMIS

‘de ilcesinde dogdum. Liseyi
Bucak Adem Tolunay Fen Lisesinde okudum ve 2012 yilinda Gazi
Universitesi Tip Fakdiltesi, Tip (Tirkge) boliimine basladim ve 2018 yilinda
mezun oldum. Eyliil 2018 ile Kasim 2018 arasinda Bucak ilce Hastanesi
Acil Servisi’'nde zorunlu hizmet goérevimi slrdirirken 30 Kasim 2018’de
Uludag Universitesi i¢c Hastaliklari Ana Bilim Dali’nda arastirma gérevlisi

olarak ¢alismaya basladim.
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