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OZET

Amac¢: Mediiller tiroit kanseri (MTK), diferansiye tiroit kanserlerine oranla daha agresif
seyir gosteren bir tiroit malignitesidir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %30-50 arasinda
bolgesel metastaz, %13-15 oraninda ise baglica akciger, karaciger ve kemik olmak {lizere
uzak metastaz mevcuttur. Calismamizin amact MTK hastalarinda niiks/metastaz
arastirmasinda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintiilemelerinin

etkinligini ve serum kalsitonin degeriyle iliskisini tespit etmektir.

Yontem: Calisma icin boliimiimiizde 2005-2018 yillar1 arasinda tedavi ve takipleri yapilan
MTK tanili hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. 73 hastaya ait en fazla 6 aylik bir
zaman araliginda kalsitonin ve/veya CEA o6l¢iimleri bulunan 176 adet 68Ga DOTA-TATE
PET/BT ve 125 adet 18F-FDG PET/BT goriintillemeleri analiz edildi. Yakin zaman
araliginda (azami 6 ay igerisinde) yapilmis olan 68Ga DOTA-TATE PET/BT veya 18F-
FDG PET/BT goriintiilemeleri karsilastirma i¢in ayrica incelendi.

Bulgular: 18F-FDG PET/BT goriintiilemesinin niiks/metastaz tespit etmedeki duyarliligi
%67,8 olarak bulundu. Serum kalsitonin esik degeri 500 ng/L alindiginda ise duyarlilik
%77,6’ya yiikseldi. 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintiilemenin duyarliligi ise tiim veriler
icin %81,4 iken serum kalsitonin esik degeri 500 ng/L alindiginda %87,1’¢ yiikseldi. Her iKi
modalitenin yakin tarihli olanlarinin karsilastirilmasinda genel duyarlilik agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikle kemik metastazlarinin tespitinde 68Ga
DOTA-TATE PET/BT duyarliligmin 18F-FDG PET/BT’ye iistin oldugu goriildi
(p=0,014).

Sonu¢: 18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintilemeleri MTK
hastalarinda niiks/metastaz saptamada etkin yontemleridir. Ozellikle kemik metastazlarmin

tespitinde 68Ga DOTA-TATE PET/BT nin daha duyarli oldugu g6zlenmistir.

Anahtar sozciikler: Mediiller tiroit kanseri, 18F-FDG PET/BT, 68Ga DOTA-TATE
PET/BT, Kalsitonin

Tletisim: onurdemsahin@gmail.com
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ABSTRACT

Objective: Medullary thyroid cancer (MTC) is a more aggressive thyroid malignancy
comparing to differentiated thyroid cancer. At the diagnosis local metastasis is present
in 30-50% of the patients and 13-15% of the patients have distant metastasis,
predominantly in the lung, liver and skeleton. In this study, we aimed to determine
efficacy of 18F-FDG PET/CT and 68Ga DOTA-TATE PET/CT imaging in the patients
with MTC and to evaluate relationship of imaging findings with calcitonin values.

Method: The records of MTC patients who were treated and followed-up in our
department between 2005 and 2018 were retrospectively analyzed. Seventy-three
patients with MTC who underwent either 68Ga DOTA-TATE PET/CT (n=176) or 18F-
FDG PET/CT (n=125) scans associated with serum calcitonin and/or CEA measurement
within 6 months period were included in the study. Additionally, 68Ga DOTA-TATE
PET/CT or 18F-FDG PET/CT studies done within 6 months on the same patient were

re-analyzed separately for comparison of efficacy of both modalities.

Results The overall sensitivity of 18F-FDG PET/CT images (n=125) was %67,8 in
detecting recurrent or metastatic diseases, which is raised 77.6% in the subgroup of the
patients with calcitonin levels > 500 ng/L. On the other hand, 68Ga DOTA-TATE
PET/CT scans (n=176) have an overall sensitivity of 81.4% in detecting for the
detection of recurrent/metastatic diseases and this ratio is raised to 87.1 % in patients
with calcitonin levels > 500 ng/L. No statistically significant difference found in the
comparison of overall sensitivity in both imaging modalities. However, 68Ga DOTA-
TATE PET/CT was eligible to demonstrate significantly more bony lesions, comparing
to 18F-FDG PET/CT scanning (p=0,014).

Conclusion: Both 18F-FDG PET/CT and 68Ga DOTA-TATE PET/CT scans are
efficient imaging modalities in detecting of recurrent/metastatic disease in MTC
patients. However, 68Ga DOTA-TATE PET/CT scanning seems to be more sensitive
for the detection of bone metastases in comparing to 18F-FDG PET/CT.

Keywords: Medullary thyroid cancer, FDG, 68Ga DOTA-TATE, PET/CT, Calcitonin

Contact: onurdemsahin@gmail.com



1. GIRIS ve AMAC

Mediiller tiroit kanseri (MTK) tliim tiroit kanserlerinin yaklasik %3-4’lini
olusturan ve iyi diferansiye tiroit kanserlerine (DTK) oranla agresif seyir gosteren bir
kanser tiiriidiir. Primer tedavisi cerrahi olan MTK’de niikS/metastatik hastalikta da

cerrahi tedavi en 6nemli ve etkili segenektir.

Serum kalsitonin ve Kkarsinoembriyonik antijen (CEA) gibi belirtegler
niiks/metastaz i¢in duyarli belirtecler olsa da hastalik yonetimi i¢in odak tespiti kilit

noktadir.

US, BT ve MR gibi konvansiyonel yontemler MTK niiks/metastaz arastirmasinda
kullanilsa da morfolojik &zellikler her zaman tani1 koymaya yeterli olmamaktadir. Bu
yizden 68Ga-DOTA-TATE PET/BT ve 18F-FDG PET/BT' gibi metabolik ve
fonksiyonel goriintiillemeler MTK hastalarinda niiks/metastaz aragtirmasinda yaygin

kullanim alan1 bulmustur.

Calismamizin amact MTK yonetiminde 68Ga-DOTA-TATE PET/BT ve 18F-
FDG PET/BT'nin katkisin1 retrospektif olarak degerlendirmek ayni zamanda

biyokimyasal belirtegler ile iliskisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TiROID GLANDI EMBRiIYOLOJIiSIi VE ANATOMISI
2.1.1 Tiroit Gland1 Embriyolojisi

Tiroit bezi, anterior boyun bolgesinde yer alan larinks ve trakeaya komsu bir
endokrin bezidir. Gebeligin yaklasik 3-4.haftasinda gelismeye baslar ve ilk olusan
endokrin bezi olma &zelligine sahiptir. Medial ve lateral taslaklarin birlesmesi sonucu
meydana gelir. Medial taslagi primitif farenksden koken alirken, lateral taslaklar noral
krest kokenli oldugu diisiiniilen ve gegici bir embriyonel yapi olan ultimobronsial
cisimden koken alir. Parafolikiiler C hiicrelerinin bu yapilardan koken aldigi

diistiniilmektedir (1-5).

Medial tiroit taslagi, dilin primordiumunun (tuberculum impar) hemen kaudalinde
olusan bir divertikiilden baslar. Bu yapinin gelisimi foramen ¢ekumda ikinci ve tig¢iincii
farengeal arklarin arasinda meydana gelir ve primitif farenksin zemininde mevcut olan
epitelyal hiicrelerin invajinasyonundan kaynaklanir. Bu ilk invajinasyondan sonra
gebeligin 5.-7. haftast boyunca altta yatan mezodermi penetre ederek inise baslar.
Medial tiroit taslagi baslangicta posterior yerlesimlidir ve anteriora hyoid ile primordial
farenks’e kaudal olarak go¢ eder. Go¢ sirasinda, dilin tabanina tiroglossal kanal olarak
bilinen siirekli bir liimen ile baglanir. Zamanla bu yap1 ikiye ayrilir ve proksimal kismi
kaybolur. Gebeligin yedinci haftasinda, ilkel tiroit bezi ikinci ve besinci trakeal halka
arasindaki trakea anterioruna ulasir. Tiroit normal pozisyona ulastiginda tiroglossal
kanal sekizinci haftasinda liimenini kaybeder. Bununla birlikte toplumun yaklasik

%40’ 1nda piramidal lob olarak adlandirilan bir kalint1 birakir (6).

Medial tiroit taslagi tiroit bezinin biiyiikliigiinden asil sorumlu kisim olsa da, bir ¢ift
olarak bulunan ultimobronsiyal cisimlerden olusan lateral tiroit taslagi, son tiroit bezinin
kiigiik fakat 6nemli bir kismini olusturur. Gelisimin besinci haftasi boyunca, dordiincii
ve besinci farengeal poslar arasindaki seviyede, hiicreler farengeal duvardan ayrilir ve
tiroidin ana govdesi ile birlesir. Bu hiicreler noral krest hiicrelerinden koken alirlar ve
kalsitonin salgilayan parafolikiiler C hiicrelerini olusturur. Ayrica medial ve ¢ift tarafli
lateral tiroit taslaklari arasindaki flizyon, Zuckerkandl tiiberkiilleri olarak bilinen
kalinlagsmaya neden olur. Bu tiiberkiiller tiroit ameliyatlar1 sirasinda rekiirren larengeal

sinirin (RLN) yerinin belirlenmesinde isaret noktalaridir (7).



Tiroit folikiilleri gebeligin 8.haftasinda epitelyal plaklardan olusmaya baglar.
Dordiincii ayda, say1 bakimindan en biiyiik artis izlenir. Kolloid olusumu genellikle
12.haftada izlenmeye baslar. Tiroglobulin sentezleme fonksiyonunu daha Onceden
kazanan tiroit bezi iyot konsantre etme ve tiroksin sentezleme yetenegini kazanmasiyla

tiroit hormonlarinin da fetal dolasima sekresyonu baslamais olur.
2.1.2 Tiroit Gland1 Anatomisi

Normal yetiskin tiroit bezi yaklasik 10 ila 20 g agirligindadir ve tipik olarak trakea
komsulugunda, tiroit kikirdagi ve suprasternal c¢entik arasinda yer alir. Boyutlar1 ve
agirhigr kadinlarda biraz daha fazladir. Menstruasyon ve gebelik esnasinda boyutlarinda
artig izlenir. Makroskopik olarak kirmizimsi —kahverengi bir rengi vardir. Tiroit bezi
sag ve sol olmak tizere iki lob ile bunlar1 ortada birbirine baglayan istmustan olusur
(Sekil 1). Loblar1 koni seklindedir. Her bir lateral lobun yaklasik olarak boyu 4-5 cm,
eni 2-3 cm, kalinligi 2-4 cm olup isthmusun kalinligi 0.2-0.6 cm boyutlarindadir.
Insanlarin  yaklasik %10-30’unda anatomik bir varyasyon olarak piramidal lob
izlenebilir. Genellikle isthmus sag veya sol kismindan baslayarak kranyal yonde uzanim
gosterir (Sekil 1). Yapilan bir ¢alismada US goriintiilerinin %21’inde piramidal lob
izlenmistir (8). Tiroit bezi viicuttaki en biyiik endokrin bezidir. Farenks, larenks,

0zofagus ve trakea ile yakin komsuluk i¢indedir.

Piramidal lob

Sag lob Sol lob

istmus

Tiroit bezinin etrafinda bag dokusundan olusan ve gercek kapsiil olarak
adlandirilan kisim bulunur. Gergek kapsiil parenkim baglantist siki olup, parenkimi

lobiillere ayiran fibroz septumlar: olusturur. Derin servikal fasyadan gelisen yalanci



kapsiil olarak da adlandirilan ikinci fibroz bir kapsiil bezi distan sarar. Konveks olan dis
yiiziinii derin fasya disinda yiizeyel fasya, kismen de m. sternocleidomastoideus, m.
omohyoideus’un iist kismi, m. sternohyoideus ve m. sternothyroideus orter. Lateral
kisimlarinda gevsek bir bagi olan derin servikal fasya, posteriorda Berry ligamani olarak
da bilinen ve trakea ile larenkse siki baglantidan sorumlu olan kalinlasmay1 olusturur.

Ayrica bu ligaman yutkunma sirasinda tiroit bezinin hareketinin de sebebidir.
2.1.3 Tiroit Gland1 Vaskiilaritesi

Kanlanmas: yiiksek bir bez olan tiroit bezi ¢ift halinde bulunan superior (STA) ve
inferior (ITA) tiroidal arterlerden kanlanir. Farkli varyasyonlar: olmakla birlikte STA
genel olarak eksternal karotid arterden kaynaklanir. Tiroit venleri kapsiiler bolgede ¢ok
sayida anastomoz yaparlar ve tiroit bezi etrafinda vendz bir pleksus olustururlar. Bu
aglar stiperior ve inferior tiroidal venlere drene olurlar. Hastalarin %62’sinde orta

tiroidal ven mevcuttur (9).
2.1.4 Tiroit Gland1 Lenfatik Akim

Tiroidin efferent lenfatik damarlar1 tiroit venleri boyunca uzanim gosterir. Tiroit
bezinin superior kism1 ve isthmus delphain lenf nodu(LN) olarak bilinen prelarengeal
LN’u ile juguler lenf nodlarina drene olurken, bezin lateral kismi orta tiroit veni
boyunca level 2 ve 4 LN’larina dogru drenaj gosterir. Tiroit bezinin alt kismu ise inferior

tiroidal ven boyunca level 5, level 6 ve level 7 LN’larina drenaj gésterir.
2.1.5 Tiroit Glandi Inervasyonu

Tiroit bezi hem sempatik hem parasempatik otonom inervasyona sahiptir. Servikal
ganglionlardan kaynak alan sempatik lifler damarlarin etrafi boyunca uzanarak dokuya

ulagir. Parasempatik sinirler ise vagus kaynaklidir.

2.2  Tiroit Gland1 Fonksiyonlar1 ve Fizyolojisi

Tiroit bezinde sekresyon gosteren iki farkli hiicre grubu mevcuttur. Bunlar

folikiiler hiicreler ve parafolikiiler C hiicreleridir.

Tiroit bezi tiroksin (T4) ve aktif form olan triiyodotironin (T3) olarak

isimlendirilen tiroit hormonlarinin sekresyonunundan sorumludur. Dolasimdaki T3’{in



%801 baglica karaciger ve bdbrekte olmak {iizere periferik dokularda T4’iin T3’e
deiyodinasyonu sonucu olugmaktadir. Bu hormonlarin sentezinden sorumlu olan

hiicreler folikiiler hiicrelerdir. Embriyolojik olarak endoderm kdkenlidirler.

Tiroit hormonlarinin {iretimi i¢in ana madde iyottur. insan viicudunun giinliik iyot
ihtiyact en az 80 mcg kadardir. Periyodik tabloda halojenler grubunda bulunan iyot
kuvvetli reaktif yapisindan dolayr dogada saf olarak bulunmaz, diger elementlerle
birleserek iyodiir formunu alirlar. Elektronunu birlestigi elemente vermis, okside

durumdaki iyota inorganik iyot ad1 verilir.

Insan viicuduna diyetle giren inorganik iyot mide ve ince bagirsaktan hizla emilir.
Inorganik iyot tiroit folikiilii bazal membranindan sodium-iyodiir simporter (NIS) ile
hiicre igine alinir. Folikiil limenine Pendrin araciliiyla gegirilir. inorganik iyot Tirozin
Peroksidaz (TPO) enzimi araciliiyla iyota donistiiriilir. Daha sonra iyot iyodinaz
enzimi araciligtyla tiroglobulin tizerindeki tirozine baglanir. Buna organifikasyon denir.
Tirozine bir iyot baglanirsa mono-iyodotirozin (MIT), iki iyot baglanirsa di-iyodotirozin
(DIT) olusur. Bir MIT ve bir DIT birleserek T3 “ii, iki DIT birleserek T4’ii olusturur
(MIT + DIT =T3, DIT + DIT = T4). Bu yap:1 endositozla hiicre i¢ine almir. Proteazlar
yardimiyla tiroglobulin sindirilerek serbest kalan T3 ve T4 kana geger. TSH (thyroid-
stimulating hormone) tiroit hormon sentezi Tlizerine uyarici etkiye sahiptir.
Organifikasyonu ve depolanmig tiroit hormonlarmin kana salimmi uyarir.
Hipotalamustan salinan TRH (thyrotropin releasing hormone) ise TSH salinimu iizerine

diizenleyici etkiye sahiptir.

Parafolikiiler C hiicreleri tiroit bezinde kalsitonin iiretiminden sorumlu hiicre
grubudur. Kalsitonin hormonu, parathormon ve D vitamini ile birlikte viicutta serum
kalsiyum homeostazisinden sorumludur. 32 aminoasitten olusan peptid yapida bir
hormondur. Baslangigta preprokalsitonin oalrak sentezlenir. Daha sonra spesifik
proteoliz sonucu prokalsitonin  olusur. Prokalsitoninin proteolitik islemlerden
gecirilmesi sonucu da Kkalsitonin meydana gelir. Kalsitonin plazma kalsiyum
konsantrasyonunu diisiiricii etkiye sahiptir. Osteoklast aktivitesini azaltigi gibi ince
barsakta kalsiyum emilimini de azaltir. Yarilanma omrii 10 dk’dan azdir.
Hiperkalsemide salimimi artarken hipokalsemide ise inhibe olur. Pentagastrin, B-
adrenerjik agonistler ve gastrointestinal peptitler gibi maddeler de kalsitonin salinimini

uyarirlar (10).
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Sekil 2: Tiroit folikiilii ve hiicreleri

2.3 Tiroit Maligniteleri: Epidemiyolojisi ve Alt gruplar

Tiroit neoplazileri primer epitelyal, non epitelyal ve metastatik olarak 3 ana grupta
toplanabilir. Primer tiroit kanserleri nadir timdrler haricinde papiller, folikiiler, hiirthle
hiicreli, mediiller ve anaplastik tiroit kanserleri olarak siniflandirilirlar. Diferansiye tiroit
kanserleri tiroit kanserlerinin bilyiikk kismin1 olusturmaktadir. Bunlar arasinda papiller
kanserler tiim tiroit kanserlerinin yaklasik %88’ini olusturmaktadir (11). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tiroit tiimérleri 2017 siniflamas1 Tablo 1°de verilmistir.

National Cancer Institute verilerine gore tiroit maligniteleri 2016 yilinda 64,330
yeni vaka ile endokrin kanserleri igerisinde birinci sirada bulunmaktadir. Yine bu
verilere gOre tiroit maligniteleri yeni kanser vakalarinin yaklagik %3,8’ini
olusturmaktadir (12). Tiroit kanseri insidansi son yillarda artis gostermektedir. US
kullaniminin yayginlagsmasi ve baska amaclarla boyuna yonelik yapilan MR, BT gibi
radyolojik goriintiilemelerdeki artig tiroit insidentaloma tespitinde artisa neden
olmustur. Bu gibi nedenler son yillarda tiroit kanseri tespit oranini arttirmistir. Bundan

bagimsiz olarak tiroit kanseri siklig1 da zaman igerisinde artis gostermektedir.



Tablo 1: Tiroit Gland1 Tiimérleri (WHO 2017)

e  Hyalinize trabekiler timor
Diger enkapsiile folikiiler paternde tiroit timorleri
o Malignite potansiyeli belirsiz folikuler timor
Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiyeli timor
Papiller karsinom niive 6zelliklerine sahip noninvaziv folikiler tiroit neoplazmi
e Papiller tiroit karsinomu
Papiller karsinom
Folikuler varyant PTK
Enkapsile varyant PTK
Papiller mikrokarsinom
Kolumnar cell varyant PTK
Onkositik varyant PTK
e  Folikiler tiroit karsinomu
Minimal invaziv
Enkapsile anjiyo invaziv
o Yaygin invaziv
e  Hurthle (onkositik) hiicreli tiimorler
o Hurthle hiicreli adenom
o Hurthle hiicreli karsinom
e Az diferansiye tiroit karsinomu
e  Anaplastik tiroit karsinomu
e Skuamoz hiicreli karsinom
e  Mediiller karsinom
e Mikst mediiller ve folikler tiroit karsinomu
e Mukoepidermoid karsinom
e  Skloremukoepidermoid karsinom, eozinofilerle birlikte
. Musin6z karsinom
e  Ektopik timoma
e  Spindle epitelyal timor, timus like diferansiasyon gosteren
e  *intratiroidal timik karsinom
e  Paraganglioma ve mezenkimal / stromal timéorler
o Paraganglioma
o Periferal sinir kilif timora
» Schwannoma
»  Malingnperiferik sinir kilif timori
o Malignite potansiyeli belirsiz foliktler timor
» Hemanjiyoma
» Kaverndz hemanjiyoma
» Lenfanjiyoma
o Anjiyosarkom
o Diiz kas tumorleri
» Leiomyom
» Leiomyosarkom
o Soliter fibréz timor
e  Hematolenfoid tiimorler
o Langerhans hicreli histiositoz
o Rosai-Dorfman hastaligi
o Folikiiler dentirik hiicreli karsinom
o Primer tiroit lenfomasi
e  Germ hcreli timorler
o Benign teratom
o Immatir teratom
o Malign teratom
e  Sekonder timorler

O O

O O O 0O O O

o O




Tiroit kanserlerinin biiyik kismimmi DTK’ler olusturmaktadir. DTK’ler folikiiler
hiicrelerden koken almakta ve sodyum-iyodiir simporter eksprese etme yetenekleri
korunmaktadir (13). DTK’lerde iyotu konsantre etme yeteneginin korunmasi radyoaktif
Iyot-131(RAI) tedavisinin kesfine yol agmis ve DTK tedavisinde doniim noktasi
olmustur. DTK’lerin ¢ok iyi bir prognoza sahip oldugu bilinmektedir. DTK hastalarinda
hastalikla iligkili 10 yillik sag kalim %85 oranlarindadir (14). Bu hastalarin tedavisinde
primer yaklasim, cerrahi ile birlikte kilavuzlarin 6nerileri dogrultusunda uygulanan RAI
tedavisi ve TSH supresyonu olusturmaktadir. RAI tedavisinin etkinligi ve basarisi,
DTK’nin iyi sag kalimiyla iligkilidir. Bununla birlikte parafolikiiler C hiicrelerinden
kaynaklanan MTK’de sodyum-iyodiir simporterlar1 olmamasi RAI tedavisini miimkiin

kilmamaktadir.
2.3.1 Mediiller Tiroit Kanseri

Mediiller tiroit kanseri tiroit parankiminde mevcut olan noral krest kokenli
parafolikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan bir tiroit malignitesidir. MTK tiim tiroit
malignitelerinin yaklagik %3-5’ini olusturmaktadir (15-17). MTK %60-75 oraninda
sporadik gelisim gostermekle birlikte RET (rearranged during transfection) proto-
onkogeninde izlenen mutasyonlarina baglh olarak herediter ge¢is de gosterebilmektedir
(18-21). Herediter MTK izole olabilecegi gibi (familyal MTK), multipl endokrin
neoplazi tip 2 sendromunun bir pargasi olarak da ortaya ¢ikabilir (MEN 2A, MEN2B).
Genetik gecisten sorumlu olan, kromozom 10’da yerlesimli olan RET proto-
onkogeninde izlenen “germ-line” mutasyonlardir (22-24). Ortalama tani yas1 yaklasik
olarak 45 yildir (21, 25, 26). Herediter MTK genellikle C-hiicre hiperplazisi ile baslar

ve genellikle bilateral ve multifokaldirler.

MEN 2 hastalarinin % 70-80’nini MEN 2A olusturmaktadir. Bu sendromun
bilesenlerini MTK (% 95), feokromositoma (% 30-% 50) ve hiperparatiroidizm (% 10 -
% 20) olusturur (27, 28). MTK'nin klinik seyri MEN 2A'l hastalarda kodon
mutasyonlariyla iligski gostermektedir (28, 29).

MEN 2 vakalarimin yaklasik% 5'ini ise MEN 2B olusturmaktadir. Bu
sendromunun bilesenlerini neredeyse tamaminda izlenen multipl ganglinéromlar, MTK
(% 90), feokromositoma (% 45) ve Marfanoid goriiniim (% 65) olusturmaktadir (27,
28).



MEN 2 vaklariin yaklasik %20’sini ise FMTK (familyal MTK) olusturmaktadir.
Bu hastalarda sadece MTK izlenmektedir. Bu sendromun tanisinin konulabilmesi i¢in
mutasyonlarin yani sira en az iki jenerasyonda feokromasitoma veya hiperparatiroidizm
izlenmemesi gereklidir. MTK prognozu diger MEN 2 sendromlarina oranla daha iyidir
(30).

MTK, DTK’ya oranla daha agresif bir seyir gostermektedir. Tani1 aninda
hastalarin yaklasik 9%30-50 arasinda bolgesel metastaz, %13-15 oraninda ise baslica
akciger, karaciger ve kemik olmak iizere uzak metastaz izlenmektedir (31-33). Tani
aninda uzak metastaz olan hasta grubunda 10 yillik sagkalim yaklasik %40 seviyelerine
inmektedir (33). Sagkalim oranlari hastaligin evresiyle iligki gostermekte; yapilan bir
calismada evre 1, 2, 3 ve 4 icin sirastyla %100, %92,6; %70,9 ve %20,7 oraninda 10
yillik sagkalim karsimiza ¢ikmaktadir (26). Noroendokrin kokenli parafolikiiler C
hiicrelerinden kaynaklanan MTK’de kalsitonin, kromogranin A ve CEA gibi belirtegler
eksprese edilmektedir. Serum kalsitonin ve CEA degerleri hastaligin teshisinde ve
takibinde en 6nemli belirteglerdir. Kdkeni geregi iyot konsantrasyon kabiliyeti olmayan
MTK’lerde RAI tedavisi bir secenek olmadigr gibi TSH supresyonunun da hastalik

yonetiminde yeri yoktur.

Mediiller tiroit kanserinde erken tani ve tedavi, sagkalimi arttirmaktadir (34, 35).
MTK’nin primer tedavisini cerrahi olusturmaktadir. Operabl olmasi durumunda
bolgesel niiks igin de cerrahi en 6nemli segenektir. Bu hastalarin 3’te 1’inde kalsitonin
degerlerinde normallesme ve uzun siireli hastaliksiz sagkalim saglanabilir (36, 37).
Metastatik hastalikta ise metastazlarin yeri, sayisi, semptom olusturup olusturmamasi
tedavi kararinda etkilidir. Semptomatik hastalikta operabl olmalart halinde semptomsuz
sagkalim saglamak i¢in cerrahi rezeksiyon diisiiniilmelidir (38). Operabl olmayan
lezyonlarda radyofrekans ablasyon diger bir tedavi segenegidir (39). Kemik
metastazlarinda da uygun olmasi durumunda uzun siireli semptomatik tedavi igin
rezeksiyon ve gereklilik halinde postoperatif radyoterapi diisiiniilmelidir (40). Bu
hastalarda da radyofrekans ablasyon diger bir tedavi segenegidir (41). Operabl olmalari
halinde tek beyin metastazlarinda rezeksiyon segenegi akilda bulundurulmalidir.
Operabl olmayan ve ¢ok sayida izlenen beyin metastazlarinda EBRT diger bir tedavi
secenegidir (42). Yaygin metastatik hastalikda ise vandetanib gibi tirozin kinaz

inhibitorleri sistemik tedavide kullanilmaktadir(43). Ozetle rezidiv/niiks veya metastatik



hastalikta re-operasyon ve radyoterapi gibi lokal tedavi secenekleriyle birlikte

vandetanib gibi tirozin kinaz inhibitorleri gibi sistemik tedavi se¢enekleri mevcuttur

(17, 32).

Hastalik yonetimi i¢in lezyon tespiti biiyiikk 6nem tasimaktadir. Her ne kadar
serum kalsitonin ve CEA degerlerindeki artis hastaligin niiksii agisindan klinisyeni
uyarsa da lezyonlarin goriintiileme yontemleriyle tespit edilememesi halinde etkili
tedavi uygulanamamaktadir. US, MR ve BT gibi konvansiyonel metotlar niiks hastalik
aragtirmasinda siklikla kullanilan goriintileme yOntemleridir. Bununla birlikte
morfolojik 6zellikler tani i¢cin her zaman yeterli olmamaktadir. MTK' lezyonlarinin
tespiti kiiciik boyutlu olmalar1 ve ameliyat sonrasi gelisen skar dokusu nedeniyle
zorlasmaktadir (44, 45). Lenf nodu saptama oranlar1 US i¢in %28-78, BT i¢in %38-70,
MR igin %44-74 arasinda degismektedir (44). Bu sebepler MTK hastalarinda
niilks/metastaz  tespitinde  ve  hastalik  yonetiminde  fonksiyonel-metabolik
goriintiilemelerin 6neminin artmasina neden olmustur. Giliniimiizde bu amacla 18F-FDG
PET, 18F-FDOPA PET ve somatostatin reseptor sintigrafileri gibi ntikleer tip

gorilintiillemeleri kullanilmaktadir.

2.4 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron (B+) yayict radyoniiklitler
kullanilarak yapilan {i¢-boyutlu (tomografik) bir sintigrafik goriintiileme islemidir. Flor
(F)-18, Karbon (C)-11, Oksijen (O)-15, Nitrojen (N)-13 ve Galyum(Ga)—68 en yaygin
kullanilan pozitron yayict radyoniiklitlerdir. Bu radyoniiklitlerin bozunmasi sonucu
yayilan pozitronlar karsilarina ¢ikan elektronlar ile carpisirlar. Pozitronlarin anti
maddesi olan elektronlar ile ¢arpismasi sonucunda her iki pargacigin da kiitlesi enerjiye
doniiserek yok olur. Bu olaya anilasyon denilmektedir. Anilasyon olayr sonucunda
birbirine zit 180° ters dogrultularda 511 keV sabit enerjide iki adet gama fotonu olusur.
Yiiksek enerjiye sahip bu foton giftleri es zamanli deteksiyon yapabilen PET

detektorleri tarafindan tespit edilerek goriintiiye gevrilirler.

PET goriintileme, pozitron yayict radyoniiklitlerin  farkli  molekiillerle
baglanmasiyla elde edilen radyofarmasétiklerin kullanilmasiyla in vivo olarak
organizmadaki  ¢esitli  biyokimyasal olaylar1  goriintiileyebilmektedir.  PET

gortintiilemesinin radyolojik goériintiileme yontemlere en biiyiik tistiinliigii heniiz yapisal
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bozukluklarin olusmadigr bir¢ok patolojik durumda, erken donemlerdeki fonksiyonel ve
metabolik degisimleri gosterebilmesidir. PET goriintiileme diger niikleer tip yontemleri

ve manyetik rezonans goriintiilemeleri gibi “emisyon” prensibine dayanmaktadir.

Radyofarmasétiklerin  viicut igerinde farkli dokulara dagilimindan dolayi
anilasyon sonucu olusan fotonlar viicut disina ¢ikarken farkli yogunluklardaki degisik
doku katmanlarindan gegis gosterirler. Bu da fakli fotonlarin gegtigi doku tiplerine gore
farkli oranlarda enerji kaybetmesine yol agmaktadir. Buna ateniiasyon denir. PET
cihazlarinda hasta viicudundan gelen anilasyon fotonlarinin olusturdugu emisyon
goriintiilemesinin yani sira ateniiasyon diizeltmesi amaciyla transmisyon goriintiilemesi
de yapilmaktadir. Transmisyon goriintiileme esliginde yapilan ateniiasyon diizeltmesi
sayesinde emisyon goriintiilerinde birim alandaki radyoaktivite konsantrasyonunun daha
dogru olgiimii miimkiin olmakta ve bunu ifade eden SUD degeri gibi semikantitatif
parametreler hesaplanabilmektedir. Eski nesil PET kameralarinda detektor igerisine
yerlestirilen ve gama i1simmimi yapan uzun yar1-Omiirlii radyoniiklitler araciligiyla
transmisyon goriintiilemesi yapilmaktaydi.. Ancak radyoaktif kaynaklarla yapilan bu
islem nispeten uzun (~ 30 dk) siirmekteydi. Yeni nesil kombine (hibrid) PET/BT
cihazlarin gelistirilmesiyle transmisyon goriintiileme X-1s1in hiizmesiyle ¢ok kisa siirede
(~15-30 sn) yapilabilmektedir. Boylece hem PET goriintiileme siiresinde 6nemli oranda
bir kisalma saglanmig hem de X-1g1n transmisyonundan elde edilen yiiksek ¢oziintirliikli
morfolojik gorlintiillerin  yardimi1 ile PET goriintiilemenin tamisal dogrulugu

yiikseltilmistir.
2.4.1 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi

Giiniimiizde klinik uygulamalarda en sik kullanilan PET radyofarmasétigi F-18
ile isaretli fluoro—2-deoksi-D-glukoz (FDG)’dur (Sekil 3). Ilk ortaya ¢ikis1 beyin glikoz
metabolizmasinin degerlendirilmesi amaglidir (46). Ayrica daha sonradan myokard
viabilitesinin gosterilmesinde de kullanilmaya baglanmistir. Giiniimiizde ise biiyiik
oranda malign tlimoérlerin goriintiilenmesinde kullanilmaktadir ve bu alanda standart
yontem olmustur. Malign hiicrelerde artan anerobik glikoliz, FDG tutulumunda artisa
neden olmaktadir. Ayrica bu hiicrelerin membraninda glikoz tasiyici proteinlerin
(6zellikle GLUT-1) ve hiicre iginde fosforilizasyon yapan hekzokinaz enziminin
artmast da FDG tutulumunda artisa neden olmaktadir. FDG molekiilii GLUT-1 gibi

glikoz tasiyici proteinler araciligiyla hiicre igerisine giris saglar. Sonrasinda hekzokinaz
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enzimi araciligiyla fosforile olarak FDG-6-fosfat’a dondstiiriiliir. FDG—6-fosfat glikoz
metabolizmasinda bir sonraki basamak olan izomeraz enzimi ig¢in bir substrat
olmadigindan metabolize olmaz. Bunun yani sira malign hiicrelerde glikoz—6-fosfataz
enzim aktivitesinin diisiik olmas1 defosforilasyonu azaltarak yikimi engellemektedir. Bu
da hiicrelerde FDG birikimine yol agmaktadir. Hiicre icerisinde biriken FDG’nin Flor-
18 komponentinin bozunmasi sonucu ortama yayilan pozitronlar elektronlarla
carpisarak anilasyon fotonlar1 olusturur. Bu fotonlar detekte edilerek olusturulan
emisyon goriintiileri sayesinde dokularin glikoz metabolizmasindaki farklilagsmasi
degerlendirilir. Bununla birlikte hiicrelerdeki glikoz metabolizmasinin artigi her zaman
maligniteyi ifade etmemektedir. Enflamatuar—enfeksiyéz olaylarda da glikoz
metabolizmasinda izlenen artis nedeniyle artmis FDG tutulumu goézlenebilmektedir

(47).

OH

HO
HO

HO
HO

F

OH

Glikoz 2-deoksi-2-[F18]-D-Glikoz

Sekil 3: Fluoro—2-deoksi-D-glukoz yapisi

PET/BT c¢ekimlerinde radyasyonun iki komponenti bulunur; FDG ve BT. 400
MBq FDG ile yapilan standart bir ¢ekimde tiim viicut efektif dozu yaklasik olarak 1.6
mSv’dir. PET / BT i¢in ger¢eklestirilen diisiik dozlu tiim viicut BT ¢ekiminin efektif
radyasyon dozu c¢ekim parametreleri ile degisiklik gostermekte olup 2 mSv’i
bulabilmektedir (48).

2.4.2 Somatostatin Reseptor PET Sintigrafisi

Son yillarda diger bir pozitron yayici radyoniiklit olan Ga-68 ile bagla¢ molekiiller
araciligiyla isaretlenen farkli peptidler ¢esitli kanserlerin tani ve takibinde yaygin olarak

kullanilmaya baglanmistir. Bunlarin igerisinde en 6nde gidenlerden birisi ndroendokrin
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kokenli kanserlerin  goriintiilemesinde kullanilan Ga-68 isaretli somatostatin
analoglaridir. Somatostatin bir¢ok farkli dokudan salinimi olan bir peptittir. Genel
olarak hormonal sistemler {izerinde inhibe edici etki gostermektedir. Biiyiime hormonu,
insiilin, glukagon, gastrin, seratonin gibi hormonlarin salinimlarin1 azaltmakla birlikte
timorler lizerinde de antiproliferatif etkinlige sahiptir. Somatostatin etkilerini hiicre
yiizeyinde yer alan reseptorleri araciliftyla gosterir. insan viicunda SSTR1, SSTR2A,
SSTR2B, SSTR3, SSTR4 ve SSTRS olmak tiizere 6 tip somatostatin membran reseptorii
tanimlanmistir. SSTR2 tiimorlerde ve normal dokularda en c¢ok eksprese olan tipidir
(49). Parafolikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan MTK hiicre membraninda da SSTR
eksprese edilmektedir (50). Bununla birlikte kisa yar1 omrii nedeniyle dogal
somatostatin  goriintiilleme ve tedavi amaciyla kullanilamamaktadir. Bu nedenle
somatostatin molekiiliiniin reseptére baglanan bolimii korunarak yapay somatostatin
analoglar1 olusturulmustur. Bu analoglar insan viicudunda daha stabil davranmalarinin
yan1 sira belli alt reseptdr tiplerine daha yiiksek ilgi gostermektedir. Buna ek olarak Tc-
99m, In-111, Ga-68 gibi radyoniiklitlerle baglanarak sintigrafik goriintiilemeler i¢in de
kullanilabilmektedir (51, 52)

Somatostatin goriintiilemesi i¢in kullanilan ilk radyoisaretli somatostatin analogu
"n-pentetreotide’dir. Bunu ®"Tc-HYNIC-TOC, *™Tc -HYNIC-TATE gibi Tc-99m
ile isaretli bilesikler takip etmistir. Somatostatin analoglarinin DOTA gibi baglag
molekiiller araciligiyla Ga-68 ile baglanabilmesi PET goriintiileme ile somatostatin
reseptor sintigrafisinin yapilabilmesine olanak saglamistir. PET goriintiilemesi gama
kameraya oranla daha yiiksek c¢oziintrliiklii goriintiiler olusturabilmektedir. Ayrica

kantifikasyon yapilabilmesi de diger bir avantajidir (53).

68Ga-DOTA-TATE, 68Ga-DOTA-TOC, ve 68 Ga-DOTA-NOC somatostatin
reseptor sintigrafisi igin en ¢ok kullanilan PET radyofarmasétikleridir (54, 55). Ga-68
jenerator triiniidiir (Germanyum-68/Galyum-68 jeneratorii). Bu nedenle elde edilmesi
kolaydir. Jeneratoriin ana radyoniikliti olan Ge-68 270,95 giinliik bir yar1 dmre sahiptir.
Jeneratdr, nispeten uzun yart Omiirlii ana radyoniiklite sahip olmasindan dolay1 yaklasik
9-12 aylik bir siire boyunca pratik olarak Ga-68 elde edilmesine olanak saglamaktadir.
Boylece jenerator alindiktan sonra laboratuvar sartlart uygun her niikleer tip béliimiinde
68Ga-DOTA-TATE gibi radyofarmasétiklerin  kolayca hazirlanmasi  miimkiin
olmaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4: 68Ga DOTA-TATE yapisi

100 MBq 68Ga DOTA-TATE ile yapilan standart bir ¢cekimde tiim viicut efektif
dozu yaklagik olarak 2.1 mSv’dir (56). FDG de oldugu gibi PET / BT igin
gerceklestirilen diisiik dozlu tiim viicut BT ¢ekiminin efektif radyasyon dozu c¢ekim

parametreleri ile degisiklik gostermekte olup 2 mSv’i bulabilmektedir (48).
2.4.3 PET goriintiilerinin degerlendirilmesi

PET goriintiilerinin degerlendirilmesi genellikle okuyucu tarafindan gorsel olarak
yapilmaktadir. Radyofarmositigin fizyolojik dagilimina uymayan artmig tutulumlar
patolojik olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte artmis tutulumlar her zaman
malignite anlamina gelmemekte bir¢ok enflamatuar ve enfeksiydz durumda da artmis
aktivite tutulumu izlenebilmektedir. Bu nedenle lezyon yorumlanmasinda hastanin
anamnezi ve morfolojik goriintiileme bulgular1 ¢ok 6nemlidir. PET goriintiilerinde
gorsel degerlendirmenin yani sira kantitatif degerlendirme yapmak da miimkiindiir. Bu
amagla en sik kullanilan birim dokudaki radyofarmasétik konsantrasyonunun viicut
igerisindeki ortalama radyofarmasdtik konsantrasyonuna oranlayan ve semi-kantitatif

bir 6l¢iit olan standart uptake degeri (SUD)’ dir.

SUD = Secilen alanin ortalama aktivitesi (mCi/ml)

Enjekte edilen doz (mCi)/Viicut agirhg (kg)
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Semi kantitatif bir parameter olan SUD hastanin plazma glikoz seviyesi,
enjeksiyon sonrasi ¢ekim zamani, viicut agirligi, tarayicinin 6zellikleri gibi faktorlerden
etkilenebilmektedir (57). SUD o6lglimii igin is istasyonlar1 vasitasiyla PET imajlari
tizerine 2 boyutlu ilgi alan1 (ROI) veya 3 boyutlu voliimetrik ilgi alan1 (VOI) g¢izilir
(Sekil 5). Lezyonun en yiiksek SUD degerine SUDmaks adi verilmektedir. Ortalama
SUD ¢izilen VOI alanina biiyiik o6l¢iide bagimli olmasina ragmen, SUDmaks degeri
biiyiik oranda okuyucudan bagimsizdir. SUDmaks bir ¢ok kanser tiiriinde, prognoz ve

tedavi degerlendirmesi igin kullanilmaktadir (58).

a
=
a :
¥ ™ |

C

Sekil 5: PET imaj1 lizerinden VOI ¢izilerek SUDmaks 6lgiimii.

Lezyon alanindan ¢izilen VOI aksiyal, koronal, sagital PET imajlarinda (sirasiyla
a, ¢ ve d) ve fiizyon PET/BT (b) imajinda izlenmektedir. VOI igerisindeki SUD

degerleri is istasyonu araciligiyla elde edilir.
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3. YONTEM ve GERECLER

3.1 Calisma evreni, dahil edilme ve dislanma odl¢iitleri
3.1.1 Cahisma evreni

Caligma i¢in boliimiimiizde 2005-2018 yillar1 arasinda tedavi ve takipleri yapilan
MTK tanili hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin takipleri
esnasinda yapilmis olan 68Ga-DOTA-TATE PET/BT velveya 18F-FDG PET/BT
gortintiilemeleri, en fazla 6 ay igerisinde yapilmis olan kalsitonin ve/veya CEA
degerlerine eslik etmeleri kaydiyla ¢alismaya dahil edildi. Ayni hastaya ait farkli zaman
dilimlerinde gergeklestirilen birden ¢ok PET/BT goriintiilemeleri de, 6 ay igerisinde
yapilmis olan Kalsitonin ve/veya CEA degerlerine eslik etmesi durumunda ¢alismaya

ayr1 veriler olarak alindi.
3.1.2 Dabhil edilme ve dislanma olg¢iitleri
Dahil edilme kriterleri:

1. Tiroidektomi operasyonu sonucu MTK tanisi alan

2. 18F-FDG PET/BT ve/veya 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintiilemesi mevcut
olan

3. PET goriintiilemelerine en fazla 6 ay uzaklikta serum kalsitonin ve/veya CEA

degerleri mevcut olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Dislanma Kriterleri:

1. MTK tanist olmayan

2. Tiroit biyopsisi ile MTK tanis1 alan, ancak herhangi bir operasyon gegirmeyen

3. 18F-FDG PET/BT veya 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintiilemesi mevcut
olmayan ya da PET/BT goriintiillemesi olsa bile 6 aydan daha yakin bir zaman

diliminde serum kalsitonin ve/veya CEA degerleri mevcut olmayan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.2

Calisma Asamalari

3.2.1 Patoloji Raporlarimin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin patoloji raporlar1 ayrintili olarak degerlendirildi.

Yeterli ayrintiya sahip patoloji raporlart ileri incelemeye alindi. Patoloji raporlart

degerlendirmeye alinan hastalarin raporlarindan; 1- DTK komponenti olup olmamasi, 2-

Multifokalite, 3-En biiyiik tiimor boyutu, 4- Cerrahi sinir pozitifligi, 5-Ekstratiroidal

yayilhim varligi, 6- Boyun disseksiyonu olup olmamasi, 7-Metastatik lenf nodu olup

olmamasi, 8-Metastatik lenf nodu olanlar da lenf nodu lokalizasyonu incelendi.

Bu veriler kullamlarak American Joint Committee on Cancer (AJCC)

8.versiyona gore hastalarin TNM evrelemesi yapildi (Tablo 2-5) (59).

Tablo 2: Primer Tiimor (T) Degerlendirmesi

TX: Primer timor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor lehine bulgu yok

T1: Timor < 2 cm en bilyiik ¢apa sahip ve tiroit i¢ine sinirli
0 Tla: Tiimor <1 cm ve tiroit i¢ine sinirh
0 T1b: Timoér > 1 cm ama <2 cm ve tiroit igine sinirli

T2: Timor > 2 cm ama <4 cm ve tiroit igine sinirli

T3*: Timor > 4 cm tiroit i¢ine sinirlt ya da ekstratiroidal yayilimi olmakla
birlikte sadece strep kaslara invaze

0 T3a*: Timor >4 cm ve tiroit igine sinirlt

0 T3b*: Ekstratiroidal yayilimi olmakla birlikte sadece strep kaslara invazyon
(sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid veya omohyoid kaslar) olusturan
herhangi bir boyuttaki timdr

T4: leri Hastalik

0 T4a: Orta diizeyli ileri hastalik; Deri alti yumusak doku, larinks, trakea,
ozefagus veya rekiirren laringeal sinir dahil olmak iizere, boynun yakin

0 T4b: Cok ileri hastalik; Omurgaya veya yakinlardaki biiyiik kan damarlarina
dogru uzanan, prevertebral fasyayr invaze eden veya karotid arteri veya
mediastinal damarlar1 kaplayan herhangi bir boyuttaki tiimor

17



Tablo 3: Bolgesel Lenf Nodu (N) Degerlendirmesi

e NX: Degerlendirilemedi

e NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
0 NOa*:Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak dogrulanmis benign LN
0 NOb*: Bolgesel lenf nodu metastazi lehine radyolojik ya da klinik kanit yok

e NI1*: Bolgesel lenf nodlarina metastaz

0 Nla*: Level VI veya VII (pretrakeal, paratrakeal, prelarengeal / Delphian veya

iist mediastinal) lenf nodlar1; Unilateral veya bilateral
0 N1b*: Tek tarafli, bilateral veya kontralateral lateral boyun lenf nodlarina (level

L IL, III, IV veya V) veya retrofarengeal lenf nodlar1

Tablo 4: Metastaz (M) Degerlendirmesi
o MO: Uzak metastaz yok

° M1: Uzak metastaz var

Tablo 5: TNM Evrelemesi

Evre I: T1 NO MO
Evre 11: T2 NO MO

T3 NO MO
Evre IlI: T1-3 Nla MO
Evre IVA: T4a herhangi N MO

T1-3 N1b MO
Evre IVB: T4b herhangi N MO
Evre IVC: herhangi T herhangi N M1
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3.2.2 PET Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan PET goériintiilemeleri Advantage Workstation (Version: 4.6 ve 4.7,
GE Healthcare, Milwaukee, USA) is istasyonunda yeniden degerlendirildi. Goriintiisiine
ulagilamayan calismalarda daha onceden yazilmis olan PET raporlar igerisindeki
bilgiler baz alindi. Birden fazla goriintiisi mevcut olan hastalarin goriintiilemeleri

randomize olarak farkli zamanlarda incelendi.

Gerek 18F-FDG PET/BT gerekse de 68Ga DOTA-TATE PET/BT ¢alismalarinda
PET pozitif kabul edilme kriteri olarak background (geriplan) aktivitesine gore artmis
uptake kabul edildi. Bununla birlikte BT goriintiilerinde benign goriiniim veren veya

atipik yerlesimli tutulumlar pozitif olarak kabul edilmedi.

18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTATE PET/BT c¢alismalar1 kendi igerisinde
degerlendirildi. Goriintiilemeler oncelikle PET pozitif metastaz-niiks bulgusu saptanip
saptanmamasina gore ikiye ayrildi. PET pozitif kabul edilen goriintiiler metastaz yeri
acisindan lenf nodu (LN), kemik, akciger (Akc) ve karaciger (Kc) olarak kategorize
edildi. LN metastazlari santral servikal, lateral servikal, mediastinal, supraklavikiiler ve
diger lenfatik lojlar olmak iizere kendi igerisinde alt gruplara ayrildi. Her bdlgenin en
yiksek SUDmaks degerine sahip lezyonu not edildi. Bu SUDmaks degerleri ayrica
saglikli karaciger dokusunun SUDmaks degerlerine oranlanarak (Lez/Kc SUDm) ikinci

bir semikantitatif degerlendirme parametresi olusturuldu.

Tiim PET/BT goriintiileri igerisinden ayni hastaya azami 6 ay arayla yapilmis olan
18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintillemeleri karsilastirma
amaciyla ayr1 bir grupta incelendi. Bu amagla LN ve kemik metastaz sayilari icin
metastaz sayilar1 oligometastatik (1-5) aras1 ve polimetastatik (5’den fazla) olmak tizere

2 alt gruba ayrilarak analiz edildi.

Metastaz lehine degerlendirilen lezyonlarin dogrulamasi 70 goriintiilemede
operasyon ve/veya biyopsilere ait histopatolojik raporlamalar ile yapilirken, geri kalan
gortintiilemelerde dogrulama araci olarak Kklinik takip, laboratuvar bulgular1 ve mevcut

diger goriintiilleme yontemleri kullanildi.
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3.2 Calismada Kullamlan Cihazlar ve Goriintiileme Protokolii
3.2.1 18F-FDG PET/BT Goriintiilemesi

18F-FDG PET/BT goriintiilemeleri igin ortalama 414,03 + 118,77 MBq FDG
uygulandi. Goriintiilemeler radyofarmdsitigin intravendz (iv) enjeksiyonundan sonra
yaklasik 60.dk’da elde edildi. Toplam 125 18F-FDG PET/BT ¢alismasindan 104 tanesi
bolimiimiizde gergeklestirilirken, 21 c¢alisma diger merkezlerde gerceklestirildi.
Bolimiimiizde gergeklestirilen ¢alismalarin 47 tanesi Biograph 6 (Siemens; Knoxville,
Tennessee, USA) PET/BT cihazinda (Sekil 5), diger 57 goriintiileme ise Discovery 710
(GE Healthcare, Milwaukee, USA) PET/BT cihazinda (Sekil 6) alindi. Hastalar supin
pozisyonda tarayict masasina yerlestirildi ve iv kontrast kullanilmaksizin diisiik doz
(130 kVp, 48-76 mAs) BT transmisyon taramasi, daha sonra kraniokaudal yonde yatak

basina 2-3 dakika siiren PET emisyon goriintiileri elde edildi.
3.2.2 68Ga DOTA-TATE PET/BT Gériintiilemesi

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen 68Ga DOTA-TATE PET/BT
goriintiilemeleri i¢in ortalama 203,13 + 96,57 MBq 68Ga DOTA-TATE uygulandi.
Goriintiilemeler enjeksiyondan sonra yaklasik 60.dk’da elde edildi. Toplam 176 68Ga
DOTA-TATE PET/BT goériintiilemesinin 165 tanesi boliimiimiizde gergeklestirilirken
11 g¢alisma diger merkezlerde gerceklestirildi. Bolimiimiizde gergeklestirilen
calismalarin 83 tanesi Biograph 6 (Siemens; Knoxville, Tennessee, USA) PET/BT
cihazinda, diger 82 goriintiileme ise Discovery 710 (GE Healthcare, Milwaukee, USA)
PET/BT cihazinda alindi. Hastalar supin pozisyonda tarayici masasina yerlestirildi ve iv
kontrast kullanilmaksizin diisiik doz (130 kVp, 48-76 mAs) BT taramasi, daha sonra

kraniokaudal yonde yatak basina 2-3 dakika siiren PET emisyon goriintiileri elde edildi.
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Sekil 6: Siemens Biograph 6 PET/BT

Sekil 7: GE Discovery 710 PET/BT
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3.2.3 68Ga DOTA-TATE isaretleme protokolii

68Ga-DOTA-TATE, Mueller ve ark. tarafindan tarif edildigi sekilde (60); ulusal
diizenlemelere ve European Association of Nuclear Medicine (EANM) kilavuzlarinda
belirtilen iyi radyofarmasotik uygulamalarima (GRP) uygun olarak Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip ABD Radyofarmasi laboratuvarinda yari-otomatik radyosentez
(Eckert & Ziegler Moduler Lab, Almanya) kullanilarak sentezlendi. Isaretleme
prosediirii i¢in gerekli olan prekiirsér peptid molekiil (DOTA-TATE) ve 68Ge/68Ga
Jeneratorii ticari kanallardan temin edildi (ABX, Radeberg, Almanya; Isotope
Technologies Garching GmbH, Garching, Almanya).

3.3 istatistik

Istatistiksel testler IBM SPSS Statistics Version 23.0 programi kullanilarak
gergeklestirildi. Kantitatif veriler normal dagilim géstermesi halinde ortalama + standart
sapma (SD), normal dagilim gostermemesi Vveya yeterli Orneklem sayisina
ulagilamamasi halinde ortanca (en diisiik deger — en yiiksek deger) olarak tanimlandi.

Calismaya katilan hastalarin sagkalim analizi Kaplan-Meier metodu ile
hesaplandi. Her iki ¢alismanin Kalsitonin ve CEA degerleri Mann Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi ve p degeri 0,05°den kiiciik olmasi halinde anlamli kabul
edildi.

PET calismalarinin duyarliligt ve pozitif prediktif degerleri hesaplandi. PET
calismalarinin etkinlikleri McNemar testi kullanilarak karsilastirildi ve p degeri
0,05’den kiigiik olmasi halinde anlaml1 kabul edildi.

PET calismalarinin tespit ettikleri lezyon sayilar1 ise Wilcoxon testi kullanilarak

karsilastirildi ve p degeri 0,05’den kiiciik olmasi halinde anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1  Genel Veriler ve Patoloji Sonuglarimin Degerlendirilmesi

Calisma kriterlerini karsilayan 73 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yas ortalamasi
55,95 £ 1,51°di. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamalart ise 47,7 + 13,8’di. Hastalarin
%351°1 erkek (n=37), %49’u ise kadindi1 (n=36). 12 hastanin patoloji raporlar1 eski tarihli
olmalar1 ve yeterli ayrintida yazilmamis olmalar1 nedeniyle analize alinmadi. Yeterli

ayrintiya sahip 61 hastanin patoloji raporlarina gore:

e 14 hastada MTK’ye ek olarak DTK mevcuttu. 13 hasta tan1 aninda T1 olup
sadece 1 hasta T2 idi. Takip siiresi boyunca hastalarin higbirinde DTK lehine
niiks bulgusu izlenmedi.

e Hastalarin en biiyiik primer MTK lezyonlarinin boyut ortalamast 3 = 1,6 cm
olarak hesaplandi.

e Primer MTK lezyonlar1 %39 (n=24) hastada sadece sag lobda, %39 (n=24)
hastada sadece sol lobda ve %22 (n=13) hastada bilober yerlesimli olarak
izlendi.

o %41 (n=25) hastada multifokal MTK mevcuttu.

e  %54,1 (n=33) hastada ekstratiroidal invazyon (ETT) mevcuttu

e 9%34,4 (n=21) hastada cerrahi sinir (CS) pozitifligi mevcuttu

e %82 (n=50) hastada ise metastatik lenf nodu mevcuttu.

AJCC 8.versiyona gore evrelemesi yapilabilen hastalarin %80,1” inin evre 1V
grubunda oldugu goriildii. Hastalarin %4.,9 (n=3)’u evre I, %13,1 (n=8)’1 evre 11 ve
%1,6 (n=1) evre 3’tii.

Hastalar 30.11.2018 tarihine kadar takip edilmis olup ortanca takip siiresi 79,9 ay
(25,9-361 ay) hesaplanmustir. Takip siiresi boyunca 11 hasta ex olmustur. Hastalara ait
ortanca genel sag kalim 23,8 yil (%95 CI; 15,7 — 31,9 y1l) olarak hesaplanmustir.

4.2 18F-FDG PET/BT goriintiilerinin Sonuclari

59 hastaya ait toplam 125 adet 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi degerlendirildi.
Ancak bunlarin 20 tanesinde, yakin zamanda ¢alisilan kalsitonin sonucunun yiiksek

esik degerde (>2000 ng/L) verilmesi nedeniyle Kkalsitonin degerlerleri analiz diginda
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birakildi. Geri kalan 105 c¢alismanin ortanca kalsitonin degeri 2133 pg/ml (0,1 — 29.000
ng/L) olarak hesaplandi.

Bu gruptaki CEA degerleri incelendiginde 18 goriintiilemenin, 6 ay 6ncesine kadar
yapilmigs CEA degerlerine ulasilamadi. Diger 107 goriintiilemenin ortanca CEA degeri
15,89 ng/ml (0,72 — 4.714 ng/ml ) olarak hesaplandi.

Bu grupta 39 PET goriintillemesinin patolojik korelasyonu mevcuttu. 125
gortintiilemenin %64,8 (n=81)’inde niiks/metastaz lehine PET pozitif bulgu saptandi.
%35,2 (n=44) goriintiilemede ise niiks/metastaz lehine PET pozitif bulgu saptanmadi.
Ortanca kalsitonin degerleri PET pozitif grupta 1.334,5 ng/L (1-29.000 ng/L), PET
negatif grupta ise 413,4 ng/L (0,1-5.422,1 ng/L) hesaplandi. Kalsitonin degerleri PET
pozitif grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001). Ortanca CEA degerleri PET
pozitif grupta 40,49 ng/ml ( 1,19-4.714 ng/ml), PET negatif grupta ise 5,02 ng/ml (0,72-
552,6 ng/ml) hesaplandi. CEA degerleri PET pozitif grupta anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,001).

81 PET pozitif goriintiilemenin 80 tanesi gercek pozititken, 1 tanesinin yalanci
pozitif oldugu gozlendi. 44 PET negatif goriintiilemenin 38 tanesi yalanci negatifken, 6
tanesinin ger¢ek negatif oldugu goriildii. Buna gore 18F-FDG PET/BT goriintiilemenin
duyarliligr %67,8 ve pozitif prediktif degeri % 98,8 olarak hesaplandi. Goriintiileme

sonuglarmin dagilimi Tablo 6°da verildi.

Tablo 6: 18F-FDG PET/BT sonuglari

NUKS
Yok Var Total
PET Say1 6 38 44
Negatif
% Niiks % 85,7 % 32,2 % 35,2
Say1 1 80 81
Pozitif
% Niiks %14,3 % 67,8 %64,8
Total Say1 7 118 125
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18F-FDG PET/BT goriintiileme duyarlihigi 50, 150, 250, 500, 1.000, 1.500 ve
2.000 ng/L gibi farkli kalsitonin esik seviyelerine gore analiz edildiginde her bir esik
degeri igin duyarlilik degerleri sirasiyla %68,1, %70,5, %71,6, %77,6, %76,7, %78,6 ve
%80,4 olarak bulundu (Sekil 8).

Seksen adet gercek pozitif 18F-FDG PET/BT goriintiisii degerlendirildiginde
%96,3 (n=77) LN, %10 (n=8) Akc, %12,5 (n=10) Kc ve %32,5 (n=26) oraninda kemik
metastazi saptandi. Saptanan lezyon gruplarmin ortanca SUDmaks ve ortanca lez/Kc

SUDmM degerleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: FDG pozitif lezyonlarin dagilim ve lezyonlara ait ortanca SUDmaks

degerleri
FDG PET Lezyon SUDmaks Lez /Kc SUDmM
LN 96,3% (n=77) 5,15 (2,4 - 18,1) 1,21 (0,45 - 2,78)
KEMIK 32,5% (n=26) 6,08 (3,93 - 12,5) 1,25 (0,71 -2,03)
AKC 10% (n=8) 2(1,35-5,12) 0,76 (0,29 —1,16)
KC 12,5% (n=10) 5,76 (3,72 -9,21) 1,57 (1,11 - 2,49)

LN metastazlari altgruplar halinde degerlendirildiginde %72,4 (n=58)’inin santral
servikal bolgede, %66,3 (n=53)’linlin lateral servikal bolgelerde, %48,8 (n=39)’inin
mediastende, %26,3 (n=21)’iiniin supraklavikiiler bolgede ve %10 (n=8)’unun diger

bolgelerde yerlestigi goriildii.
4.3 68GaDOTA-TATE PET/BT Goriintiilerinin Sonugclari

61 hastaya ait toplam 176 adet 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintiisii
degerlendirildi. Bunlarin 29 tanesinde yakin zamanda c¢alisilan kalsitonin sonucunun
yiiksek esik degerde (>2000 ng/L) verilmesi nedeniyle kalsitonin degerlerleri analiz
disinda birakildi. Geri kalan 147 ¢alismanin ortanca kalsitonin degeri 1.612 ng/L (0,1 —
32.700 ng/L) olarak hesaplandi.

Bu gruptaki CEA degerleri incelendiginde 37 goriintiilemenin, 6 ay dncesine kadar
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CEA degerlerine ulasilamadi. Diger 139 goriintiilemenin ortanca CEA degeri 22,64
ng/ml (1,2 — 4.714 ng/ml) olarak hesaplandi.

35 PET gorintiillemesinin patolojik dogrulamasi mevcuttu.176 goriintiilemenin
%79,6 (n=140)’sinda niiks/metastaz lehine PET pozitif bulgu saptandi. %10,4 (n=36)
goriintiilemede ise niiks/metastaz lehine PET pozitif bulgu saptanmadi. Ortanca
kalsitonin degerleri PET pozitif grupta 1.773 ng/L (39,3-32.700 ng/L ), PET negatif
grupta ise 492,84 ng/L ( 0,1-4.360 ng/L ) hesaplandi. Kalsitonin degerleri PET pozitif
grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001). Ortanca CEA degerleri PET pozitif
grupta 41,9 ng/ml (1,78 — 4.714 ng/ml), PET negatif grupta ise 5,16 ng/ml (1,2-100,3
ng/ml) hesaplandi. CEA degerleri PET pozitif grupta anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,0001).

140 PET pozitif goriintiilemenin tamaminin gergek pozitif oldugu goriildii. 36 PET
negatif goriintiilemenin 4’i gergek negatifken, 32 tanesi yalanci negatifti. Duyarlilik
%81,4 ve pozitif prediktif deger %100 olarak hesaplandi. Goriintiileme sonuglarinin
dagilimi Tablo 8’de verildi.

Tablo 8: 68Ga DOTA-TATE PET/BT sonuglari

NUKS
Yok Var Total
PET Say1 4 32 36
Negatif
% Niiks 100,0% 18,6% 20,5%
Say1 0 140 140
Pozitif
% Niiks 0,0% 81,4% 79,5%
Total Sayl 4 172 176

68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintiileme duyarliligi 50, 150, 250, 500, 1.000,
1.500 ve 2.000 ng/L gibi farkli kalsitonin esik seviyelerine gore analiz edildiginde her
bir esik degeri i¢in duyarlilik degerleri sirasiyla %68,1, %70,5, %71,6, %77,6, %76,7,
%78,6 ve %80,4 olarak bulundu (Sekil 8).
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Sekil 8: PET calismalarinin farkli esik kalsitonin degerlerine gére duyarlilik oranlari

Yiizkirk adet gergek pozitif 68Ga DOTA-TATE PET/BT goruntiisiinde %97,1
(n=136) LN, %8,6 (n=12) Akc, %3,6 (n=5) Kc ve %45 (n=63) oraninda kemik
metastazi saptandi. Saptanan lezyon gruplarmin ortanca SUDmaks ve ortanca lez/Kc

SUDm degerleri Tablo 9°da verilmistir.

LN metastazlar1 altgruplar halinde degerlendirildiginde %74,3 (n=104)’{iniin
santral servikal bolgede, %68,6 (n=96)’sinin lateral servikal bolgelerde, %50
(n=70)’sinin mediastende, %35 (n=49)’inin supraklavikiiler bolgede ve %4,3
(n=6)’tintin diger lenfatik bolgelerde yerlestigi gbzlendi.

Tablo 9: 68Ga DOTA-TATE pozitif lezyonlarin dagilinm ve lezyonlara ait ortanca
SUDmaks degerleri

68Ga PET/BT Lezyon SUDmM Lezyon /Kc SUDm
LN 97,1% (n=136) 4,7 (1,42 — 24,65) 0,44 (0,12-2,24)
KEMIK 45% (n=63) 8,27 (2,15-33,7) 0,71 (0,19-2,16)
AKC 8,6% (n=12) 4,67 (1,58-7,83) 0,3 (0,08-0,45)
KC 3,6% (n=5) 19,6 (7,45-24,88) 1,42 (1,24-1,76)
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4.4 Yakin Zamanh 18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-TATE PET/BT

Goriintiilerinin Karsilastirilmasi

Ayni hastaya ait olan ve birbirine en fazla 6 ay uzaklikta yapilan toplamda 38
hastaya ait 50’ser adet 18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-TATE PET/BT
gorilintiilemeleri. Bu grupta ortanca kalsitonin degeri 970,7 ng/L (0,1 — 16.000 ng/L ) ve
ortanca CEA degeri 20,1 (0,72 — 4.714 ng/L) idi.

18F-FDG PET/BT grubunda 31 ¢alismada gergek pozitiflik ve 2 ¢calismada gergek
negatiflik bulundu. 17 galismanin ise yalanci negatif oldugu gézlendi (Tablo 10). 68Ga
DOTA-TATE PET/BT grubunda ise 34 galismada ger¢ek pozitiflik ve 2 ¢alismada
gercek negatiflik izlendi. 14 galismanin ise yalanci negatif oldugu izlendi. (Tablo 10).
Bu gruptaki duyarlilik degeri 18F-FDG PET/BT igin %64,6 olarak hesaplanirken, 68Ga
PET/BT i¢in %70,8 olarak hesaplandi. Her iki modalite arasinda genel niiks/metastaz
gosterme duyarliligi agisindan anlamli istatistiksel bir farklilik elde edilemedi (p>0,05).
Her iki yontem igin farkli kalsitonin esik degerlerine gore hesaplanan duyarlilik
degerleri acisindan 68Ga DOTA-TATE goériintillemenin daha yiiksek goziikkmesine
ragmen iki modalite arasinda herhangi bir esik deger icin anlamli bir farka ulasilamadi.

(Sekil 9).

Tablo 10: 18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-TATE PET/BT Karsilastirmasi

NUKS
Yok Var Total
- Say1 2 17 19
’ -

g Negati % NUKS |100,0% 35,4% 38,0%

T B Sayi 0 31 31
2 0 Pozitif % NUKS |0,0% 64,6% 62,0%
TR Toplam Say1 2 48 50
L|I—J _ Say1 2 14 16
|<_E Negatif % NUKS |100,0% 29.2% 32,0%

'c_o N Say1 0 34 34
?i E | Pozitif % NUKS |0,0% 70.8%  |68.0%
S Toplam Say1 2 48 50
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Sekil 9: Karsilastirma grubunda farkli esik kalsitonin degerlerine gore duyarlilik

oranlari
4.4.1 Karsilastirma Grubunda Lezyon Sayisi Bazinda degerlendirme

Organ sistemlerine gore metastaz dagilimi incelendiginde; 18F-FDG PET/BT
pozitif grupta %96,8 (n=30) LN, %35,5 (n=11) kemik, %6,5 (n=2) Akc ve %3,2 (n=1)
Kc metastazlan izlendi. 68Ga DOTA-TATE PET/BT pozitif grupta ise %97 (33) LN,
%35,3 (n=12) kemik ve %5,9 (n=2) Akc metastazlari vardi (Tablo 11).

Tablo 11: Organ sistemlerine gore metastaz dagiliminin karsilastirilmasi

Metastaz yerleri 18F-FDG PET/BT (%pozitiflik) 68Ga DOTA-TATE PET/BT (%podzitiflik)
Lenf nodu 30/31 (%96.8) 33/34 (% 97)

Kemik 11 (%35,5) 12 (%35,3)

Akciger 2 (%6,5) 2 (%5,9)

Karaciger 1(%3,2) 0 (% 0)

Lenfatik sistemdeki metastaz sayilar1 agisindan degerlendirme yapildiginda; 18F-
FDG PET/BT grubunun %70 (n=22)’inde oligometastatik, %30 (n=9)’unda ise
polimetastatik LN metastazi mevcuttu. 68Ga DOTA-TATE PET/BT lerin ise % 66,7
(n=22)’inde oligometastatik, = %33,3 (n=11)’tinde polimetastatik LN metastaz
mevcuttu. LN metastaz sayis1 gruplamasina gore iki yontem arasinda istatistiksel bir

fark elde edilemedi (p=0,059) (Sekil 10).
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Kemik sistemdeki lezyon sayilar1 acgisindan degerlendirildiginde; 18F-FDG
PET/BT grubunun %>54,5 (n=6)’inde oligometastatik, %45,5 (n=5)’inde polimetastatik
kemik metastazi mevcut iken 68Ga DOTA-TATE PET/BT’lerin %16,7 (n=2)’sinde
oligometastatik, %83,3 (n=10)’iinde polimetastatik kemik metastaz1 mevcuttu. Boylece
iskelet metastaz sayisi gruplamasina gore 68Ga DOTA-TATE PET/BT’lerin anlamli
olarak daha fazla kemik metastazi ortaya koydugu izlendi (p=0,014) (Sekil 10).

p=0.014 p=0.059
A A

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B Polimetastatik
(>5 adet)

B Oligometastatik
(1-5 adet)

FDG DOTA-TATE FDG DOTA-TATE
iskelet Lenfatik

Sekil 10: Karsilastirma grubunda LN ve kemik metastazlarinin sayisal degerlendirmesi

Diger uzak metastazlar agisindan degerlendirildiginde 18F-FDG-PET/BT
grubunda %6,5 (n=2) Akc ve %3,2 (n=1) Kc metastazlart mevcuttu. 68Ga DOTA-
TATE PET/BT grubunda %5,9 (n=2) Akc metastazina karsin Kc metastazi tespit
edilemedi. iskelet dis1 uzak metastaz sayis1 agisindan iki yontem arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,317).

Karsilagtirma grubunda LN metastazlarinin bolgesel dagilimi degerlendirildiginde
18F-FDG PET/BT’de %74,2 (n=23) santral servikal bolgede, %41,9 (n=13) lateral
servikal bolgelerde, %41,9 (n=13) mediastende, %25,8 (n=8) supraklavikiiler bolgede
ve %6,5 (n=2) diger lenfatik bolgelerde dagilim izlenirken 68Ga DOTA-TATE PET/BT
grubunda ise %70,6 (n=24) santral servikal bolgede, %41,2 (n=14) lateral servikal
bolgelerde, %32,4 (n=11) mediastende, %29,4 (n=10) supraklavikiiler bolgede ve %5.9
(n=2) diger lenfatik bdlgelerde yerlesim mevcuttu.
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4.4.2 Ornek goriintiiler

Sekil 11: FDG negatif, DOTA-TATE pozitif kemik metastazi (sol iliak kemik).

Sol iliak kemikte 18F-FDG PET/BT’de (a, sirasiyla PET ve fiizyon imajlari)
patolojik aktivite tutulumu izlenmezken, yakin zamanli 68Ga DOTA-TATE
PET/BT’de (b,sirastyla PET ve fiizyon imajlar1i) metastaz ile uyumlu fokal

aktivite tutulumu izlendi (okla isaretli).
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Sekil 12: FDG negatif, DOTA-TATE pozitif kemik metastazi (dorsal vertebra)

Dorsal 7.vertebra korpusu sol lateralinde 18F-FDG PET/BT’de (a, sirasiyla PET
ve flizyon imajlar1) patolojik aktivite tutulumu izlenmezken, yakin zamanl
yapilan 68Ga DOTA-TATE PET/BT ‘de (b, sirasiyla PET ve fiizyon imajlari)

metastaz ile uyumlu fokal aktivite tutulumu izlendi (okla isaretli).
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Sekil 13: FDG negatif, DOTA-TATE pozitif kemik metastazi (kranyum).

Sag frontal kemikte 18F-FDG PET/BT’de (a, sirasiyla PET ve fiizyon imajlar)
patolojik aktivite tutulumu izlenmezken, yakin zamanli yapilan 68Ga DOTA-
TATE PET/BT’de (b, sirasiyla PET ve flizyon imajlar1) ise metastaz ile uyumlu

fokal aktivite tutulumu izlendi (okla isaretli).
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Sekil 14: FDG negatif, DOTA-TATE pozitif ¢ok sayida kemik metastazi.

Her iki PET’in MIP(Maximum Intensity Projection) goriintiileri. 68Ga DOTA-
TATE PET(b) imajlarinda iskelet sisteminde multipl lokalizasyonlarda metastaz ile
uyumlu fokal aktivite tutulumlar izlenirken bu alanlarda FDG PET (a) imajlarinda
patolojik tutulum izlenmedi. FDG PET imajlarinda sag vokal kord ile uyumlu
fizyolojik aktivite birikimi izlendi (oKla isaretli).
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Sekil 15: DOTA-TATE tutulumu FDG’ye oranla daha yogun c¢ok sayida

supradiyafragmatik lenf nodu metastazlari

Her iki ¢alismanin MIP(Maximum Intensity Projection) goriintiileri. Mediastinal ve
servikal lenfatik istasyonlarda FDG PET(a) ¢alismasina oranla 68Ga DOTA-TATE

PET(b) calismasinda daha yogun aktivite tutulumu gdsteren metastatik lenf nodlar1
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Sekil 16: FDG pozitif, DOTA-TATE negatif karaciger metastazi.

Karaciger sag lobda artmis FDG tutulumu gosteren ancak 68Ga DOTA-TATE
tutulumu gostermeyen metastatik lezyon (a. 18F-FDG PET/BT, b. 68Ga DOTA-
TATE PET/BT) (sirasiyla PET, BT ve flizyon goriintiileri)

36



5. TARTISMA
Mediiller tiroit kanserinde ortalama tani yasi yaklasik olarak 45 yildir (21, 25,

26). Calismamiza aliman 73 hastanin ortalama tani yasi 47,7 yil olarak hesaplanmis
olup literatiirle uyumlu bulundu. MTK ve DTK birlikteligi literatiirde nadir olarak
goriilmektedir (61-63). Caligmamizda hastalarimiz %19°da MTK’ye ek olarak DTK
izlendi. Hastalarimizin ¢ogu T1 evreydi ve takip siiresi boyunca niiks ile uyumlu bulgu

izlenmedi.

Mediiller tiroit kanseri hastalarinda 10 yillik sag kalim hastaligin tiroit bezi ile
sinirl olmasi durumunda %95,6 oranlarina ulasirken bolgesel yayilimda %75,5 ve uzak
metastazda %40 seviyelerine inmektedir (33). Bir bagka calismada da sagkalimin
hastaligin evresi ile ters iligskili oldugu ortaya konulmustur (26). Calismamizda
evrelemesi yapilabilen hastalarin %80,4’iiniin tan1 aninda evre 4 oldugu gorildi. MTK
hastalarinda PET goriintiilemeleri niiks/metastaz tespiti veya tedaviye yanit
degerlendirme amaciyla yapilmaktadir. Calismamiza PET goriintiilemesi mevcut olan
hasta popiilasyonu dahil edilmesi nedeniyle evre 4 hastalar ¢ogunlugu olusturdu.
Caligmamizda ortanca genel sag kalim 23,8 yil (95%Cl; 15,7 — 31,9 yil) bulundu. Ex

olan hasta sayisinin azlig1 nedeniyle ileri degerlendirme simdilik yapilmadi.

Literatiirde lokal veya metastatik MTK hastalarinin yaklasik %45’inde kemik
metastazi, %35’inde akciger metastaz1 ve %45’inde karaciger metastazi izlendigi
bildirilmektedir (64, 65). Giraudet ve ark. tarafindan 2007’de yapilan ¢alismada FDG
PET akciger-mediastinal LN metastazlarinin %20’sini, karaciger metastazlarinin ise
%?27’sini tespit ettigi gosterilmistir. Castroneves ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilan
bir ¢alismada ise 68Ga-DOTA-TATE PET/BT’nin akciger metastazlarini yakalama
duyarliligi %63 hesaplanirken bu oran karaciger metastazlari igin %9’a inmektedir.
Ayni calismada 68Ga DOTA-TATE PET/BT’nin kemik metastazi tespit etme
duyarliligi ise %100 olarak hesaplanmistir (66). Calismamizda 18F-FDG PET/BT
grubunda PET pozitif goriintiilerin %96’sinda LN, %33’iinde kemik %10’unda akciger
ve %13’linde karaciger metastazi saptandi. 68Ga DOTA-TATE PET/BT grubunda da
benzer sekilde PET pozitif goriintiilerin %97’sinde LN, %45’inde kemik %9’ unda
akciger ve %4’tnde karaciger metastazi saptandi. Her iki modalitenin de yiiksek
kalsitonin seviyelerine ragmen diisiik oranlarda viseral organ metastazi tespit etmesi,

modalitelerin diistik duyarliligina baglandi ve literatiirle uyumlu bulundu. Akciger
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metastazlar1 i¢in PET/BT nin BT komponenti bu eksikligi doldurmakla birlikte BT nin
ozellikle kiiciik boyutlu karaciger metastazlariin tespitinde etkinligi kisithdir. Bu
nedenle metastaz siiphesi bulunan MTK hastalarinda bu ¢alismalara ek olarak karaciger
MR goriintiilemesi de yapilmast mantikli gériinmektedir. Bununla birlikte son yillarda
kullanima giren PET/MR goriintiilemesi bu eksikligi ortadan kaldirma potansiyeline

sahiptir. Bu konuda ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Lenf nodlarinin alt grup degerlendirilmesinde ise FDG PET/BT ve 68Ga
DOTA-TATE PET/BT grubunda sirasiyla santral servikal bolgede %72 - %74, lateral
servikal bolgelerde %66 - %69, mediastende %49 — %50 ve supraklavikiiler bolgede

%26 - %35 oraninda metastaz izlenmis olup benzer dagilim gozlendi.

Mediiller tiroit kanserinde niiks/metastatik hastalikta etkili tedavi i¢in lezyon
tespiti biiyiikk 6nem tasimaktadir. Bu amagla US, BT ve MR gibi konvansiyonel
radyolojik goriintiilemeler yeterince etkili olamamaktadir. Giiniimiizde MTK
hastalarinda niiks/metastaz arastirma amaciyla en ¢ok kullanilan niikleer tip
goriintiilemeleri 18F-FDG PET/BT ve 18F FDOPA PET/BT’dir. Literatiirde 18F-FDG
PET/BT hakkinda yapilan ¢alismalarin verdigi duyarlilik degerleri genis bir aralikta
goriilmektedir. Cheng ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan bir meta-analiz
calismasinda 18F-FDG PET/BT goriintiilemesinin duyarlilignt %47-%80 araliginda,
toplanmis duyarliligi ise %69 olarak bulunmustur (67). Treglia ve ark. tarafindan ayni
yil yapilan diger bir meta-analiz ¢alismasinda ise deteksiyon orani %59 olarak verilmis
olup bu oran kalsitonin degeri > 1.000 ng/L olan hastalarda %75’¢ yiikselmistir (68).
Skoura ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan diger bir ¢alismada 18F-FDG PET/BT
duyarliligi %44 olarak verilmis ancak kalsitonin degeri > 1,000 ng/L olan grupta bu
oran %386,7’ye yiikselmistir (69). Jiang ve ark tarafindan 2014 yilinda yapilan hasta
bazli analizde ise 18F-FDG PET/BT duyarliligi %65,7 olarak verilmistir (70). Bizim
calismamizda 18F-FDG PET/BT duyarliligi %67,8 ve pozitif prediktif degeri % 98,8
olarak hesaplandi. Duyarlilik oran1 kalsitonin degeri >500 ng/L olan grupta %77,6’ya
yiikseldi.

Bir somatostatin reseptor sintigrafisi olan 68Ga DOTA-TATE PET/BT
noroendokrin tiimor goriintiilemesinde rutin olarak kullanilmaktadir (71). Bununla
birlikte MTK goriintiilemesinde rolii hakkinda smirli sayida ve diisiik hasta sayili

calismalar bulunmaktadir. Literatiirde, FDG PET ¢alismasinda oldugu gibi, genis bir

38



duyarlilik aralig1 izlenmektedir (72-79). Treglia ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan
bir meta-analiz ¢alismasinda 68Ga isaretli somatostatin analoglariyla yapilan PET veya
PET/BT ¢alismalarinin deteksiyon orant %25 - %86,7 araliginda olmak tizere %63,5
hesaplanmis olup bu oran >500 ng/L kalsitonin degerine sahip hasta grubunda %83’¢
yiikselmistir (80). Literatiirdeki farkli duyarlilik oranlarinin bulunmasi, ¢aligmalarin
heterojen yapilarina ve disiik Orneklem sayilarina bagli olmast muhtemeldir.
Calismamizda 68Ga DOTA-TATE PET/BT’nin duyarliligi %81,4 ve pozitif prediktif
degeri % 100 olarak hesaplandi (Tablo 12). Kalsitonin degeri >500 ng/L olan grupta ise
bu oran %87,1 oranina yiikselmektedir.

Literatiirde MTK hastalarinda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-TATE PET/BT
calismalarini karsilastiran kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Conry ve ark. tarafindan
2010 yilinda yayinlanan ve 18 hastayla yapilan ¢alismada 18F-FDG PET/BT duyarlilig
%72,2 bulunurken, 68Ga DOTA-TATE PET/BT %77,8 bulunmustur (72). Naswa ve
ark tarafindan 2012 yilinda yayinlanan 41 hastanin 18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-
NOC PET/BT goriintiilerinin karsilastirildigi c¢alismada istatistiksel olarak anlamli
bulunmamakla birlikte 68Ga DOTA-NOC PET/BT duyarliliginin FDG PET/BT’ye gore
yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla %75,6 - %63,4) (74). Treglia ve ark. tarafindan
2012 yilinda yayinlanan 18 hastanin dahil edildigi ¢alismada ise 18F-FDOPA PET/BT
duyarliligt 68Ga DOTA-TATE PET/BT ve 18F-FDG PET/BT’ye iistiin bulunmustur
(swrastyla %72, %33, %17). Ozkan ve ark. tarafindan 2015 yilinda yayinlanan ve 22
hastanin dahil edildigi diger bir ¢alismada 68Ga DOTA-TATE PET/BT duyarlilig1 18F-
FDG PET/BT ye oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla %68,
%44) (77). Calismamizda birbirine yakin tarihli 50°ser adet PET ¢aligmasinin
degerlendirilmesinde 68Ga DOTA-TATE PET/BT niiks/metastaz belirlemedeki genel
duyarliigi 18F-FDG PET/BT’e gore daha yiikksek bulunmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla %70,8 - %64,6) (Tablo 12). Kalsitonin degeri
>500 ng/L olan grupta ise bu oranlar FDG PET/BT igin %75,8 ve DOTA-TATE
PET/BT i¢in %79,7’ye yiikseldi. Bu grupta yapilan lezyon bazli analizde her iki
modalitenin LN metastaz1 tespit etme yetencklerinde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,059). Buna karsilik 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintiilemenin 18F-
FDG PET/BT’ye oranla anlamli olarak daha ¢ok sayida kemik metastazi tespit ettigi
saptandi (p=0,014, p<0,05). Bu bulgu 68Ga DOTA-TATE PET/BT’nin kemik

metastazlarinin tespitinde daha etkin bir modalite oldugunu diistindiirmektedir.
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Mediiller tiroit kanseri hastalarinda sistemik tedavi segenekleri kisithdir. 68Ga
DOTA-TATE pozitif metastazlart mevcut hastalarda Lu-177 ile isaretli somatostatin
analoglar1 alternatif bir tedavi se¢enegi olusturabilir (81). Bu konuda ileri de yapilacak

calismalar MTK hastaliginin yonetiminde elimizi giiclendirebilir.

Calismamizin literatiire oranla en giiclii yam1 yiiksek PET/BT sayisinin mevcut
olmasidir. Bununla birlikte ayn1 hastalara ait birden fazla takip PET/BT goriintiilerinin
kullanilmast ¢aligmanin limitasyonlarindan biridir. Takip PET/BT goriintiileri ayni
hastalara ait olsa da hastaligin farkli zamanlarinda ve farkli kalsitonin degerlerinde
cekilmesi nedeniyle ayr1 ayr1 degerlendirilmesi uygun gorildii. Diger bir
limitasyonumuz ise tiim lezyonlarin patolojik dogrulamasinin olmamasidir. Bununla
birlikte endikasyon bulunmamasi nedeniyle metastatik hastalarda her lezyon ig¢in
patolojik dogrulama miimkiin degildir. Bu ylizden lezyon dogrulamasi amaciyla
kalsitonin ve CEA yiiksekligi ile birlikte takip goriintileri kullanildi. Bagka bir
limitasyonumuz ise her hastanin karaciger MR ve ince kesit toraks BT goriintiilerinin
mevcut olmamasi nedeniyle yanlis negatif karaciger - akciger metastazlarinin tespiti
yapilamamasidir. Prospektif olarak planlanacak ¢alismalar bu konuda net veriler ortaya

koyacaktir.

Tablo 12: Literatiirdeki FDG ve DOTA-TATE PET/BT ¢alhismalarimin duyarhhk

oranlari

Cahisma Yil Say1 FDG DOTA-TATE
(Grintileme - Hasta) | Tyyyarhihig Duyarhhgi

Conry BG. ve ark. 2010 |18 77,8% 72,2%

Naswa N. ve ark. 2012 |41 63,4% 75,6%

Treglia G. ve ark. 2012 |18 17,0% 33,0%

Skoura E ve ark. 2012 |59 44,1%

Jiang J ve ark. 2014 | 50 65,7%

Cheng X. ve ark.|2012 69,0%

(meta-analiz)

Ozkan ZG. ve ark. 2015 | 22 44,4% 68,2%

Bizim verilerimiz 2018 | 125/176 67,80% 81,40%
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SONUC

Mediiller tiroit kanseri yonetiminde etkili tedaviyi uygulayabilmek ig¢in
metastatik lezyonlarin yerinin tespiti biiylik 6nem tagimaktadir. Literatiirde birbirleriyle
celiskili veriler bulunsa da ¢alismamizda gerek 18F-FDG PET/BT goriintiillemesinin
gerekse de 68Ga DOTA-TATE PET/BT goriintillemesinin duyarliligi kabul edilebilir
diizeyde ¢ikmustir. Ozellikle kalsitonin esik degeri >500 ng/L olarak alindiginda her iki
yontemin de duyarlilik degerleri yiikselmektedir. PET caligmalarinin maliyeti de g6z
oniinde bulunduruldugunda ¢ekim icin kalsitonin esik degerini 500 ng/L almak mantikl
bir segenek gibi durmaktadir. Bu amagla maliyet etkinlik arastirmalarina da ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizda karsilagtirma grubunda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga DOTA-TATE
PET/BT modalitelerinin genel duyarliliklarinin karsilastirilmasinda 68Ga DOTA-TATE
PET/BT’nin duyarhlign daha yiikksek goriinse de istatistiksel anlamli fark elde
edilememistir. Ancak LN ve kemik metastaz sayilarin1 daha detayli analiz ettigimizde
68Ga DOTA-TATE PET/BT ¢alismasinin kemik lezyonlarini ortaya koymada daha
duyarli oldugu gézlenmistir. Literatiirle ¢elisen diisiik karaciger metastazi tespit oranlari
ise her iki modalitenin de bu alandaki diisiik duyarliligina isaret etmektedir. Bu amagla
goriintiilemeyi tamamlayici olarak karaciger MR ¢ekimi yapilmasi etkinligi arttiracaktir.
Ayrica son yillarda kullanima giren PET/MR hibrid cihazlar1 da yayginlastikga bu
ihtiyac1 karsilayacaktir.

Sonug olarak, mevcut literatiir ve bizim bulgularimiz 1s18inda niiks veya
metastaz siiphesi bulunan mediiller tiroit kanserli hastalarin yonetiminde hem 18F-FDG
PET/BT hem de 68Ga DOTA-TATE PET/BT yararli yontemler olarak goziikmektedir.
Bunlardan daha duyarli goriinen 68Ga DOTA-TATE PET/BT ilk segenek olmali ve bu
yontemin sonugsuz kaldigi hastalarda ise 18F-FDG PET/BT goriintiileme

diistiniilmelidir.
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