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KISALTMALAR

AJCC American Joint Committee in Cancer

DIT Diiodotirozin

F-18-PET/BT Flor- 18 Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi
I-131 Iyot-131

In-111 Indium-111

MIT Monoiodotirozin

NIS Sodyum-iyot simporter

Tc 99m Teknesyum 99 m

Tc 99m MIBI Teknesyum 99 m Metoksi izo butil izonitril
TBG Tiroksin Baglayan Globulin

Tg Tiroglobulin

TGab Tiroglobulin antikor

TPO Tiroid peroksidaz

T3 Triiyodotironin

T4 Tetraiyodotironin

TSH Tiroid Stimiilan Hormon

TVT Tim Viicut Tarama

TgN Tiroglobulin Negatif

TgP Tiroglobulin Pozitif
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri tiim endokrin kanserlerinin yaklasik % 90’1 olusturmasina
karsin kansere bagli 6liimlerin ancak % 0,4’linden sorumlu oldugu i¢in istatistiki agidan
kiigiik bir saglik problemi olarak goriilebilmektedir. Goreceli benign klinik seyirlerine
karsin tiroid kanserlerine bagli 6liimler diger endokrin tiimdrlerin tiimiine baglh 6liimlerden
daha fazla sayidadir. Otopsi serilerinde prevalansin % 5-7 olarak bildirilmesi ve klinik
seyri birbirinden farkli histolojik tiplerin varligi nedeniyle tiroid kanserleri onemini
korumaktadir.

Diinya genelinde yapilan bir¢ok ¢alismada tiroid kanseri goriilme sikliginin tani
yontemlerindeki gelismeler ile agiklanamayacak bir artis gosterdigi vurgulanmaktadir.
Cernobil Niikleer Santrali kazasindan yaklasik 4 yil sonra radyoiyot ile kontamine olmus
eski Sovyet Rusya iilkelerinde tiroid kanseri insidansinda ciddi artis kaydedilmistir. Bu
artisin kaza sirasinda 5 yasin altinda olan populasyonda en fazla oldugu tespit edilmistir.
Kazada en cok etkilenen Belarus’ta tiroid kanser insidansinda c¢ocuklarda 75 Kkat,
adolesanlarda 10 kat ve eriskinlerde 3,5 kat artis saptanmistir. Belki de radyasyon ile yakin
iliskisi ve her iki cinste de hem gen¢ hem de eriskin populasyonda goriilebilmesi nedenleri
ile tiroid kanserleri tip literatiiriinde insidansina kiyasla biiyiik ilgi gormektedir.

Total tiroidektomi ve 1-131 ablasyon tedavisine miikemmel yanit alinmasina karsin
[-131 tutmayan tiimor tiplerinde radyoterapi ve kemoterapi gibi alternatif tedavi yontemleri
de etkisiz kalmaktadir.

Tedavi sonrasi takipte kullanilan [-131 tiim viicut tarama ve serum tiroglobulin (Tg)
Olglimii 1ile rezidiiel timor ve metastatik odaklarin tiimiiniin saptanmast miimkiin
olmamaktadir. Ozellikle I-131 tutmayan tiimor tiplerinde standart takip yontemlerinin yani
sira boyun ultrasonografisi, Tc 99m sestamibi, Tc 99m Tetrafosmin ve Talyum-201 gibi
alternatif radyofarmasétikler ile yapilan tiim viicut taramalar 6nem kazanmaktadir. Son
yillarda ayni hasta grubunun takibinde F-18 FDG-PET/BT’nin diger ajanlardan {istiin
olduguna dair raporlar yayinlanmaktadir.

Hastaligin takibinde vazgecilmeyen 2 yontem olan I-131 tiim viicut tarama ile Tg
Olciimii ile ilgili literatiirde ¢ok sayida calismaya rastlamak miimkiindiir. I-131 tiim viicut
tarama ile niiks lezyonu ve metastazlar1 ayirt etme imkani vardir. Literatiirde pek ¢ok
calismada TSH diizeyi yiiksekken bakilan Tg dl¢timiiniin (stimiile Tg) cok degerli oldugu,
stimiile Tg’nin 1-31 tiim viicut taramaya tistlinliigii bildirilmektedir. Tiim viicut taramanin,
lokalizasyonu gosterme agisindan bir avantaji vardir. Stimiile Tg degeri diisiik olmasina

ragmen tiim viicut taramada lezyon saptandigina dair smirl sayida yaym mevcuttur.



Bu retrospektif caligmada diferansiye tiroid kanserli hastalarda 1-131 tedavi sonrasi
tim viicut tarama ile tiroglobulin degerlerinin karsilastirilmas1 ve tiim viicut taramanin

Tg’e tistlin olup olmadiginin gosterilmesi amaciyla planlanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1. TIROID BEZI ILE ILGILI GENEL BILGILER
2.1.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi embriyolojik hayatin 3. haftasinda yutak tabanindan ¢ikan bir
tomurcukla baglar. Olusturdugu tiroglossal kanal boyunca asagi dogru inerek trakeanin
oniinde istmus ile baglantili iki lob halinde yer alir. 6. haftada inis kanali olan duktus
tiroglossus kapanir. 10. haftada fetal tiroid iyodu tutmaya ve baglamaya, 12. haftada ise
islev gdormeye baslar. Embriyolojik gelisim kusuruna bagl olarak go¢ yolu lizerindeki
doku kalintilarindan dil kokiinde veya hiyoid kemik civarinda “ektopik tiroid” ya da duktus
tiroglossusun tam kapanmamasi sonucu “piramidal lob” gelisimi, “duktus tiroglossus kist
ve fistiilleri” ortaya ¢ikabilir (1).
2.1.2. Tiroid Bezinin Anatomisi ve Histolojisi

Tiroid bezi boynun 6niinde, larinksin hemen altinda, trakeanin 6niinde iki lob ve
aralarindaki istmustan olusmustur. Eriskinlerde agihgi 15-20 gr arasindadir. Ust tiroid
arterleri eksternal karotis arterin, alt tiroid arterleri subklavian arterin bir kolu olan
tiroservikal trunkusun dalidir (1).
Histolojik olarak folikiilerden olusur. Her bir folikiiliin ortasinda limeni ve bu liimen
etrafinda swralanmig ve apeksleri limene dogru olan epitel hiicreleri vardir. Folikiil
limeninde tiroglobulin igeren ve kolloid adi verilen madde bulunur. Folikiil hiicreleri
tarafindan yapilarak limene atilan tiroglobulin iginde iyotlanmis ve iyotlanmamis

tirozinler bulunur (1).

Tiroid kikirdagi

Piramidal lob

Sag ve sol ok

iztruz

Trakea

Sekil-1. Tiroid bezinin anatomik ve histolojik goriintimii



2.1.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Normal bir eriskinde giinliik 100-150 mikrogram iyot alimi tiroid hormonlarinin
yapimt i¢in yeterlidir. Bagslica kaynagi besinler olan inorganik iyot sindirim sisteminden
hizla emilerek ekstraselliiler sivi havuzuna geger. Tiroid hormonlarmmin yapimi ve salinimi
normal kosullarda tiroid stiimiilan hormon (TSH)’un etkisi altinda gerceklesir. Folikiil
hiicresi ic¢indeki peroksidaz enzim sistemi iyodu okside eder ve agwr bir protein olan
tiroglobulin molekiiliindeki tirozinlere baglanir. Tiroglobuline bagl tirozinin iyotlanmasi
sonucu monoiyodotirozin (MIT), diiyodotirozin (DiT) olusur. MIT ve DIT’in birbirleri ile
baglanmalar ile trityodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) olusur. Tiroid hormonlarini
iceren tiroglobulin folikiil limeninde kolloid halinde depolanir. Organizmanin hormon
gereksinimi ve TSH ile gelen uyarilara gore tiroglobulinin yikimi sonucu T3 ve T4 serbest
halde kana geger (1).

Tiroidden salgilanan baglica hormon T4’tiir. Normal kosullarda T3’iin ancak % 20
kadar1 dogrudan tiroidden salgilanir. Geri kalan boliimii, T4’lin yikilarak bir iyodunu
birakmasi sonucu olusur. T3’lin plazma diizeyi T4’den ¢ok daha diistiktiir. Hiicre
diizeyinde aktif hormon olan T3’lin serbest fraksiyonlar: hiicre i¢ine girer ve etkisini
gosterir. Tiroid hormonlarmin biiylik boliimii (% 99,97) kanda proteinlere bagli olarak
dolasir. Fizyolojik aktif fraksiyonlar1 (% 0,02) ise kanda serbest halde dolasir (1).

Tiroid hormonlarmi1 baglayan proteinlerin basinda tiroksin baglayan globiilin
(TGB) % 80 gelir. Cesitli faktorler kan TBG diizeyini etkileyerek tiroid hormon
diizeylerinde degisiklige neden olabilir. Ornegin; gebelik ve ostrojen kullammi TBG
diizeyinde yiikselmeye, akut ve kronik tiroid dis1 bazi hastaliklar ile androjen kullanimai ise
azalmaya yol acarlar (1).

Tiroid bezinin fonksiyonunu hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni ile birlikte tiroid i¢i
otoregiilasyon iglevi diizenler. Hipofizden salgilanan TSH tiroidde iyot tutulumunu,
hormon yapimini ve salinimimni artirir. Tiroid hormonlarmin, 6zellikle T3’iin kandaki
diizeyi yiikselince TSH salgilayan hiicreler baskilanir, tiroid bezinin ¢aligmasi yavaslar.
Tiroid i¢i islevlerde (otoregiilasyon) tiroidin ¢calisma diizenine énemli katki saglar. Tiroid
icinde iyot miktarinin artmas1 TSH salgisini azaltir ve T4 salinimini baskilar, iyot eksikligi
ise TSH salgismi artirr. Iyotun T4 salinmmini baskilayan etkisi TSH’dan bagimsiz

gergeklesir (Sekil 2,3).
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Sekil-3. Tiroid hormonlarmin salinim dongiisii

2.2. TIROID KANSERLERI ve EVRELEMESI

Tiroid tiimorleri benign ve malign olmak lizere 2 grupta toplanir. Benign tiroid
timorleri genelde adenom tabiatinda olurlar. Hemen hemen tiim adenomlar folikiiler
kokenlidir. Tiroidin malign tiimorlerini ise genellikle epitelyal karsinomlar teskil eder.
Klinik olarak tespit edilen tiroid kanserleri nadir rastlanan kanserler arasindadir ve
insandaki malign neoplazilerin % 1’inden daha azmi olustururlar. Kadmlarda insidansi
daha yiiksektir ve bir ¢ok iilkede erkek/kadin orami 1:1.5-3 arasinda degisir. Klinik olarak
tespit edilen tiroid kanserleri kadinlarda daha yiiksek insidansla goriilmesine karsin okkiilt

tiroid kanseri goriilme siklig1 cinsler arasinda belirgin farklilik géstermez (2,3).



Populasyonda tiroid nodiilii yaygin olmakla birlikte malignite oran1 6zellikle iyot
eksikligi olan bolgelerde daha belirgin olmak iizere diisiiktiir. Insidans1 100.000 de 3-10
arasinda olup, ¢ocuklar ve yaslilarda daha agresif seyreder (4). Omiir boyu bir insanda
tiroid nodiili gelisme riski % 5-10 kadar olup kadinlar 4 kat daha fazla risk altindadir. Bu
populasyon verileri klinik olarak tespit edilebilen nodiillerin % 15 kadarinda malignite
tespit edilebilecegini gostermektedir (5,6). Genis otopsi serilerinde olgularin % 50’sinde
tek veya birden fazla nodiil tespit edilmis olup genis serilerde yapilan ultrasonografik
calismalar da bu sonuglar1 desteklemektedir. Ince igne aspirasyon biyopsilerinin
yayginlagsmasi histopatolojik inceleme amaciyla yapilan cerrahilerin sayismi % 75
azaltirken cerrahi sirasinda tespit edilen malignite sayis1 da 2-3 kat artmistir. Soliter
nonfonksiyone nodiillerde % 15, multinodiiler guatrlarda % 1-5 oraninda malignite riski
vardir (2).

Soliter nodiil, nodiil boyutunda hizli artis, nodiiliin sert ve ¢evre dokulara yapisik
olmasi, eslik eden lenfadenopati, diisiik ve ileri yaslar (<15 ve >45), boyun bdlgesine
radyoterapi Oykiisii, ultrasonografide nodiiliin hipoekoik olmasi, smir diizensizligi
gostermesi ve mikrokalsifikasyonlar igcermesi tiroid malignitesi yOniinden uyarict
olabilecek belirti ve bulgular arasinda sayilabilir (2).

Geng yasta papiller karsinomanin goriilme siklig1 folikiiler karsinomadan fazladir.
1950-1960°11 yillarda benign bas ve boyun patolojilerine radyoterapi uygulanmasi sonrasi
tiroid kanser insidansinda 1970’11 yillardan itibaren artis olmustur (5).

Papiller ve folikiiler kanserler tiroidin folikiiler hiicrelerinden gelisirler ve radyoiyot
tutma yetenegine sahiptirler. lyi diferansiye karsinomalardaki uptake hicbir zaman normal
doku kadar degildir. Hiirtle hiicreli karsinoma da folikiiler kabul edilip ayn1 yaklagimlar
uygulanir. Mediiller tiroid karsinomalar1 ise tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinden
gelisirler, radyoiyot tutma yetenekleri yoktur. Anaplastik karsinomalarin hemen hemen
hepsi 1y1 diferansiye papiller ve folikiiler karsinomalardan gelisir ve ¢ok az diferansiye
olduklarindan radyoiyotu tutamazlar (6).

Iyi diferansiye tiroid karsinomalari tiroid kanserlerinin % 90-95’ini, mediiller tiroid
kanserleri % 5’ini, indiferansiye kanserler ise % 1’ini olusturur. Diferansiye tiroid
kanserleri lokal invazyon, lenfatikler veya damar invazyonu ile yayilabilirler. Evreleme
cerrahi ve histopatolojik ¢alisma ile yapilir (2).

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte bir¢ok faktor tiroid kanserlerinden
sorumlu tutulmaktadir. Genetik faktorler disinda cevresel etkenler (baslica beslenme

aliskanlig1) ve kismen de {ilkelerin tip standardindaki farkliliklar nedeniyle bu konudaki
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calisma sonuglar1 arasinda farklilik bulunmaktadir. Radyasyona maruz kalma ve
radyoterapi Oykiisii, yas, cinsiyet, benign tiroid hastaliklar1 (Hashimato tiroiditi, Graves),
uzun siireli TSH yiiksekligi, meme kanseri, tonsillektomi, kalsiyum ve vitamin D eksikligi,
sismanlik, alerji ve multiparite etyolojide su¢lanan faktorler arasinda sayilabilir (2).

Tiroid kanserleri, prognozu tiim kanser tipleri arasinda en iy1i olanlardan birisidir.
Bu nedenle birkag dekad siiren kohort c¢alismalar yapmaksizin tan1 ve tedavi
modalitelerinin olumlu etkilerini ortaya ¢ikarmak miimkiin degildir. ABD’de ulusal kanser
veri tabanmin 53.856 tiroid kanserli olgu {izerinde 1985-1995 yillarin1 kapsayan
calismasinin sonuglarina gore 5 ve 10 yillik survi, papiller karsinom i¢in % 91 ve % 85,
folikiiler karsinom i¢cin % 91 ve % 85, Hiirtle hiicreli karsinom i¢in % 91 ve % 76,
mediiller karsinom i¢in % 80 ve % 75 olarak bildirilmistir (7). Histolojik tip ve hasta yas1
disinda diferansiye tiroid kanserleri i¢in en énemli prognostik faktorler timor ¢api, timor
yayilimi, tiimor diferansiasyonu, metastaz varligi ve tedavi modalitesidir. Tiroid kanserleri
icin bir¢cok prognostik skorlama sistemi One siiriilmiis olmakla birlikte bu sistemlerden

hi¢birinin AJCC’nin TNM smiflandirmasina iistiin oldugu gosterilememistir (Tablo 1).

Tablo 1. Tiroid kanserlerinin TNM smiflandirmasi

T Primer Tiimor N Bolgesel Lenf Nodlari
Tx Primer timér bilinmiyor NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu var
T1 Timor 1 cm’den kuglk ve tiroide sinirli N1a ipsilateral tutulum
N1b kontralateral (servikal-mediastinal)
T2 Tamor 1-4 cm ve tiroide sinirl M Uzak Metastaz
T3 Timor 4 cm’den blyuk ve tiroide sinirh MO Uzak metastaz yok
T4 Tiroid kapsull disina yayilmis herhangi bir | M1 Uzak metastaz var
¢apta timor

Evre Papiller ve Folikiiler Karsinom
45 yas alti
Evre | Herhangi bir T Herhangi bir N MO
Evre Il Herhangi bir T Herhangi bir N M1
45 yas (stii
Evre | T1 NO MO
Evre ll T2/T3 NO MO
Evre lll T4 NO MO

Herhangi bir T N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1




2.2.1. Papiller Karsinoma

Papiller karsinoma en sik rastlanilan tiroid malignitesidir (tiim tiroid kanserlerinin
% 50-80’1). Papiller veya mikst (papiller-folikiiler karsinoma) olabilir. Papiller karsinoma
genellikle tiimor boyutuna bagli olarak “occult” ve “klinik™ (intratiroidal ve ekstratiroidal)
olmak iizere iki gruba ayrilr. Boyutu 1 cm’nin altindaki  tiimorler
“occult=mikrokarsinoma” olarak siniflandirilir (8). Tiroid papiller mikrokanser olarak da
goriilebilir ve bunlar tiim papiller kanserlerin % 5,9’unu olustururlar. Ailesel papiller
mikrokanserler ¢ok agresif seyirli olup radikal olarak tedavi edilmelidir (9). Papiller kanser
tiim yas gruplarinda rastlanilirsa da en sik 45 yas civarinda gelisir. Genglerde hastalik hafif
seyirlidir ve lokal invazyon saptanmaz. Papiller karsinomalarin % 80’i multifokaldir.
Hastalarin yarisinda tani aninda bolgesel lenf nodlarina yayilim saptanir. Papiller
karsinomada uzak metastazlar uygulanan tedaviye, baslangi¢ yasina bagl olarak degismek

izere % 4-25 oraninda saptanir.

Sekil-4. Tiroid papiller karsinomu: Kesitte psammom cisimcigi papiller yapilar

izlenmektedir (10)

Papiller tiroid karsinomalar1 yavas bliyiir ve genellikle rastlantisal olarak saptanir.
Bu tiimorlerin prognozu, timér boyunda smirli oldugunda, uygun tedavi ve takip
yapildig: taktirde miikemmeldir. 650 hastanin 40 yil takip edildigi bir ¢alismada
mortalite % 3, 576 hastanin 10 yil takip edildigi bir diger ¢aligmada ise mortalite % 1
olarak saptanmistir (11,12).



Ileri yas, cinsiyetin erkek olmas, ileri histolojik grade, 5 cm’den biiyiik primer
lezyon, baslangicta bdlgesel invazyonun varligi, lokal rekiirrens ve uzak metastazlarin
varlig1 kotli prognoz ve artmis mortalite icin prognostik faktorlerdir. Kiiciik papiller
karsinomlar genellikle tiroglossal kanalda gelisir, kapsiilliidiir. Bolgesel lenf nodlarinda
metastazin varlig1 prognozu etkilemez (13). Uzak metastazlarin varliginda bile yasama
siiresi uzundur. Ancak kemik ve beyin metastazlarmmim varligi mortalitede artisa neden
olmaktadir (14,15). Yas ve cinsiyet olarak uyumlu gruplarla “occult” tiimor, intratiroidal
timorler (kapsiil invazyonu olmayan) ve ekstratiroidal yerlesimli tiimorlerde yapilan
karsilagtirmalarda ekstratiroidal grupta belirgin olmak iizere biitiin gruplarda normale gore
yasam siiresinde kisalma saptanmistir (16).

Papiller tiimoriin boyutu biiyiidiikge prognoz kétiilesir. 1 cm’in altinda % 0-0.4, 2-
39 cm i¢in % 6, 4-69 cm i¢gin % 16, 7 cm isti i¢in % 50  mortalite orani
bildirilmistir (17). Kapsiil invazyonu da 6nemlidir. Papiller kanserlerin % 10’u kapstilliidiir
ve kapsiil invazyonu olmadigi siirece tiimoriin biiyiikliigii prognozu etkilemez (18,19).
Papiller kanserler kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat fazla goriilmesine karsin erkeklerde
daha agresif seyirlidir ve mortalitesi yiiksektir (20).

Papiller kanserin patolojik olarak degisik tiirleri vardir. Bunlar:
e Papiller mikrokarsinoma:

Cap1 1 cm veya daha kiiclik timorlerdir. Uzak metastazlar1 nadirdir. Rastlanti ile

saptanir. Prognozlari ¢ok iyidir.
e Enkapsiile varyant:

Tiimorin timii kapsiil ile ¢evrilidir. Nodal metastaz yapabilir. Uzak metastaz ile

Oliim insidansi ¢ok diistiktiir.
e Folikiiler varyant:

Papiller kanser folikiil formasyonlar: ile birliktedir. Papiller kanser gibi davranir.
Yiiksek lenf nodu tutulumu vardir. Metastazlarinda i1y1 gelismis papil yapilari izlenir.

¢ Enkapsiile folikiiler varyant:

Papiller kanserin folikiiler varyantmin kapsiil ile ¢evrelenmis tipidir. 1950 yilinda
Lindsay tarafindan tanimlandig1 i¢in “Lindsay’”’in tiimori de denir. Kapsiili asarak timor
invazyonu gosterebilir.

e Difiiz sklerozan varyant:
Tek lob veya her iki lob etkilenebilir. Yogun skleroz, bol psammoma cisimleri,

yogun solid odaklar ve yaygin lenfosit infiltrasyonu vardir. Hashimato tiroiditi ile karigir.



Nodal metastazlar hemen hemen her olguda vardir. Akciger metastazi yaygindir.
Hastaliks1z yasam siiresi klasik papiller kanserden kisadir.
e Oksifilik varyant:
Papiller kanser Hiirtle hiicreleri ile birliktedir.
e Tall cell ve Kolumnar varyant:

Tall cell varyant ¢ok agresif bir kanserdir ve daha ¢ok yaslhilarda goriiliir. Genellikle
tiimoriin boyutu biiyiiktiir. Onkosit benzeri 6zellikler gosteren asidofilik graniilleri olan
hiicreler sira halinde dizilmistir. Kolunmar varyantta ise stoplazma berraktir. Prognoz
kotidiir.% 25°e varan mortalite oran1 verilmektedir (21).

2.2.2. Folikiiler Karsinoma

Tim tiroild karsinomalarmm % 10-20’si folikiiler karsinomadir. Papiller
karsinomadan daha kotii prognoza sahiptir. Genellikle soliter enkapsiile tiptedir ve papiller
karsinomaya gore daha yaslh hastalarda saptanir. Uzak metastazlar hematojen yolla olur
(daha ¢ok akciger, kemik) ve mortalite oran1 daha yiiksektir. Lenf nodu tutulumu
enderdir (% 13) (20).

Folikiiler tiroid kanseri 2 farkli diferansiasyon derecesi gosterir. Iyi diferansiye olan
tipi geng yaslarda goriiliir, prognozu papiller kansere benzer. Patolojisini benign folikiiler
adenomdan ayirmak zordur. Kapsiiler veya mikrovaskiiler invazyon nedeniyle malign
olarak siniflanir. Daha az diferansiye olan folikiiler kanserler ise belirgin histolojik
malignensi gosterirler. Daha ileri yaslarda goriiliirler. Nonpalpabl kiigiik bir tiimor olsalar
bile ¢ok gii¢lii vaskiiler invazyon gdsterirler. Kapsiil invazyonu yoksa veya minimalse
tedavi basarili olur. Minimal invaziv tipinde 10 yillik yasam siiresi % 34 iken noninvaziv
tipte % 97°dir (9). Ancak; uzun siireli takiplerde noninvaziv tipinde normal gruba goére

yasam siiresinde kisalma saptanmistir (16).
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Sekil-5. Folikiiler karsinomanin mikroskobik goriiniimii (Kesitte vaskiiler invazyon

goriilmektedir) (10)

2.2.3. Hiirtle Hiicreli Kanser

Hiirtle hiicreli kanser folikiiler kanserin alt tiiri olarak, nadiren de papiller
kanserlerin varyant1 olarak smiflandirilir (21). Histolojik ¢aligmalarda folikiillerden hurtle
hiicrelerine  gecisin  olmasi, TSH reseptor adenilat sistemi icermeleri ve
immiinohistokimyasal olarak boyandiginda kalsitonin negatif iken tiroglobulin pozitif
olmas: folikiiler hiicrelerden orijin aldigin1 géstermektedir (22).

Bu kanserlerin gerek histolojik gerekse klinik ozelliklerini goz Oniine alarak
diferansiye tiroid kanserlerinin altinda ayr1 bir tiir olarak ele alinmasi gerektigini
savunanlar da vardir. Oksifilik, poligonal, hiperkromatik hiicre yapilarina ek olarak yiiksek
onkojen ekspresyonu gosterirler (pan-ras, N-myc, transforming growth faktor-alfa ve beta,
instilin-like growth faktor-1). Hiirtle hiicreli kanserler ¢ok agresif seyirlidir ve prognozlari
cok kotidir. Siklikla multifokal ve bilateraldir. Lenf nodu tutulumu % 25 oraninda
goriiliir. Tiimorlerin sadece % 10’u radyoaktif iyotu tutarlar. Niiks orani1 yiiksektir ve 10 yil
icinde olgularin % 30’u 6liir. Hiirtle hiicreli adenomlar bile saldirgan seyirli olup malign
degisime ugrayabilirler. Bu nedenle hiirtle hiicreli neoplazilere tan1 kondugu andan itibaren
radikal tedavi uygulanmalidir (23,24).

2.2.4. Mediiller Karsinoma

Noroendokrin  kokenli tiimorlerdendir ve kalsitonin salgilar. Tim tiroid
karsinomlarmin % 5’idir. Sporadik (% 80) veya ailesel (% 20) olabilir. Hem kan hem de
lenfatik yolla metastaz yapar. Bolgesel yayilim olgularin yarisinda tani sirasinda vardir ve

uzak metastazlardan once olusur. Sporadik hastalik unifokal iken familyel hastalik her iki
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lobda vardir. Radyoaktif iyot tutmazlar. Mediiller tiroid kanserinde RET protoonkogeninde
mutasyon saptanmistir.
2.2.5. Anaplastik Karsinoma

Tiroid kanserlerinin % 1-2’sini olustururlar. Bunlarin ¢ogu daha 6nceden tani
konulmamis veya yeterli tedavi edilmemis diferansiye tiroid karsinomalaridir. Anaplastik
kanserlerin biliyiik ¢cogunlugunda P53 geni mutasyona ugramistir. Mikroskopik diizeyde
“spindle cell ve giant cell” olmak tizere 2 tipi vardir. Genellikle lokal invazyon ve hizli
biliylime gosterirler. Erken donemde bdlgesel metastazlar gelisir. Yasam siiresi aylar ile

sinirlidir. Ortalama yasam siiresi 6 aydir. Radyoaktif iyot tutmazlar (25) (Tablo 2).

Tablo 2. Tiroid kanserlerinin histopatolojik smiflandirmasi

1. Epitelyal Tiimorler

1.1. Benign

1.1.1. Folikller Adenom

1.1.2. Digerleri

1.2. Malign

1.2.1. Folikuler Karsinom Minimal invaziv (enkapsiile)
Yaygin invaziv
Oksifilik hiicreli
Seffaf hiicreli varyant

1.2.2. Papiller Karsinom Papiller mirokarsinom
Enkapsile varyant
Folikller varyant
Diffliz sklerozan varyant
Oksifilik hiicreli

1.2.3. Mediiller Karsinom Miks medauller-folikiler karsinom

1.2.4. Anaplastik Karsinom

1.2.5. Digerleri

2. Nonepitelyal Tiimorler

3. Malign Lenfoma

4. Cesitli TUmorler

5. Sekonder Tiimérler

6. Siniflanamayan Tiimérler
7. Timor benzeri lezyonlar

2.3. TIROID KANSERLERINDE PATOFiZYOLOJI

Papiller ve folikiiler tiroid kanserlerinde normal tiroid hiicresinin bir¢ok biyolojik
Ozelligi korunsa bile baz1 biyokimyasal defektler olusmaktadwr. Tiroid iyot
metabolizmasindaki ~ bozukluklar  tiroild neoplastik  dokularndaki en  carpict

anormalliklerdendir.
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e Tiroid Kanserlerinde Iyot Metabolizmasi1 Bozukluklari

Iyodun transportu ve organifikasyonu, papiller kanserlerde ve benign adenomlarda
disiiktiir (26). Benign malign doku arasindaki fark TSH’ya cevapta daha ¢ok belirgindir.
Benign adenomlarda ve normal dokuda organifikasyon TSH ile esit oranda stimiile
edilebilir. Oysa malign dokularin % 75’inde 1yot organifikasyonu stimiile edilemez veya
cok az stimiile edilir (8).

Tiroid malign tiimdrlerinde aynt zamanda TSH’nin baglanmasinda da bozukluk
vardir (27,28). TSH tiroid hiicre metabolizmasmin tiim asamalarini etkiledigi igin,
bozulmus TSH baglanmas1 bazi tiroid tliimorlerindeki tutulum ve organifikasyon
yetersizliklerini agiklar (29,30). Ote yandan adenil siklazin TSH ile stimiilasyonu diisiiktiir.
Fakat bunun kisisel bazda ve hiicre tipine bagh olarak da farklilik gosterebilecegi
unutulmamalidir (31). TSH’ya neoplastik hiicre cevabi i¢cin iyodun hiicre transportu
gereklidir, fakat bu yeterli olmayip hiicresel defektler bazi tiimorlerde iyot tutulumunu ve
organifikasyonunu etkileyebilir (8). Organifikasyon tek basina da etkilenebilir. Bir
calismada tiroid kanser hiicrelerinde peroksidaz enzim eksikligi oldugu gosterilmistir (32).
Bilindigi gibi tiroid peroksidaz (TPO) iyodid’i notral iyodine (I) veya hipoiyodide (10-2)
okside eder ve iyodun sadece bu formlar1 organifiye olur (33).

e lyot Tutulumunun Diizenlenmesinde ve Tiroid Kanserlerinde “Sodyum/iyot

Symporter” (NIS)

Iyodun tiroid hiicreleri tarafindan tutulumunu saglayan protein olan sodyum iyot
simporter (NIS)‘1 kodlayan genin klonlanmasi iyot transport mekanizmalar1 daha iyi
belirlenmis ve tiroid hastaliklarinda bu genin rolii daha 1y1 anlasilmistir (34,35).

Asil olarak iyot tutulumunun temel diizenleyicisi TSH ve CAMP aktivasyonu
olmakla birlikte insiilin, insiilin-like growth faktor-1, epidermal growth faktér ve iyodun
kendisi iyot tutulumunda etkili diger faktdrlerdir (36). Iyot tutulumunun regiilasyonunu
molekiiler diizeyde agiklamak NIS geninin klonlanmast ile miimkiin olmustur. insan hiicre
kiiltiirii ¢alismalarinda, TSH ve forskolinin NIS gen etkinligini ve NIS proteini artigini
sagladig1 (up-regiilasyon) saptanmistir. TSH negatif FTRL-5 hiicre kiiltiirlerine TSH
eklenmesi ile belirgin (24 saatte 6 kat) NIS mRNA artis1 izlenmistir. NIS proteininde ise
artis daha yavas olmustur (37).

Yapilan ¢aligmalarda hipofizektomi ile TSH diizeyinin diistiriilmesinin NIS protein
varligin1 azalttig1, iyottan fakir diyet veya propiltiourasil ile dolagimdaki TSH diizeyi
arttiginda NIS protein varliginda artis oldugu saptanmistir (38).
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NIS proteini tirositin bazolateral membraninda bulunur ve 70-80 KDA
agrrhigindadir (39,40). insanda NIS mRNA yiiksek diizeyde bulunmasina karsin normal
tiroid dokusunda NIS proteini heterojen bir dagilim gosterir. Folikiiler hiicrelerin yaklasik
%30 gibi ¢ok kiigiik bir kisminda NIS proteini saptanabilmistir (41-43). Graves hastaligi
bulunan tiroid dokusu ve toksik adenomlarda tirositlerin biiylik ¢ogunlugunda daha
koyu boyanan NIS proteini saptanmistir. Bu, NIS mRNA diizeyinin yiiksekligi ile
uyumludur (44,45).

Onkolojik transformasyon gecirmis hiicrelerde NIS transkripsiyonu diisiiktiir veya
yoktur (44). Papiller tiroid kanserlerinde degisik diizeyde de olsa NIS ekspresyonu
mevcuttur (45). Iyot konsantre etme yetenegi kaybolmus bazi tiroid kanserlerinde NIS
mRNA varlig1 saptanamamistir (35). NIS mRNA yoklugu malign tiimérler ile sinirh
degildir, sintigrafik olarak soguk nodiil izlenen benign folikiiler adenomlarda da NIS
mRNA diizeyi 2-700 kat diiser fakat Tg, TSH reseptdr ve tiroid peroksidaz gen
diizeylerinde normal tiroid dokusu ile farklilik izlenmez. Neoplastik tiroid dokularinda ise
NIS mRNA diizeyi ortalama 100 kat (10-1200 aras1), Tg mRNA 2-300 kat, TPO mRNA
5-500 kat diiser. TSH reseptor transkriptleri ise normal diizeylerden farkl
degildir. Tiimoriin evresi ile (stage>1) NIS ve TPO gen diizeyinin diisiikliigli arasinda iligki
varken TSH reseptor ve Tg transkriptleri i¢cin boyle bir iliskinin varlig1 gosterilememistir.
Bu bilgiler soguk folikiiler adenomlarda saptandigi gibi,NIS geninin diisik ekspresyonu
tiroid hiicresi transformasyonu sirasinda erken donemde anormallik gosterebilir ve kanser
progresyonunun sonucu olmayabilir. Tersine Tg gen ekspresyonu kanser hiicrelerine 6zgii
olarak olusur, sadece undiferansiye kanser dokuda yoktur. Insanda tiroidin tiimoral
gelisiminde tiroide 6zgii genlerin degisiklik gosterme siralamasi NIS>TPO>Tg>TSH-R
seklinde olur (46).

Bu verilere gore, tiroid kanseri olan hastaya tan1 ve tedavi amagli I-131 uygulamasi
oncesi yogun TSH stimiilasyonu NIS gen ekspresyonunu artirmak i¢in gereklidir (47,48).
Iyot tutulumunun tamamen veya kismen reversibl olabilmesi NIS gen ve NIS proteininin
yapisal biitlinliigiinii gerektirir.

e Tiroglobulin veya sahmmmindaki degisiklikler

Baz1 tiroid tiimorlerinde diisiik tiroglobulin icerigi veya diismiis iyodinizasyon
gosterilmistir (6,49,50). Boyle vakalarda radyoiyot tutulumu diiser ve tiimorde tutulan
iyod, iyodid veya monoiyodotirozin seklindedir (8). Serum tiroglobulin diizeyi artmis

tiroid karsinomu olgularmin bazilarinda tiroid folikiillerinde tiroglobulin saptanmamaistir.
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Bu tiroglobulinin  folikiil depolarina girmeden dogrudan seruma verildigini
diistindiirmektedir.

Folikiiler kanserlerde, papiller kanserlere oranla tiroglobulin diizeyi daha yiiksektir.
Az diferansiye veya diferansiye olmayan tiimorler tiroglobulin icermezler. Bu bilgiye gore;
-Serum Tg diizeyi ile Tg’nin tiimoérde sentezi arasinda pozitif bir iliski vardir.
-Tg sentezi ve iyot tutulumu diferansiye tiroid kanserlerinde birbirinden bagimsiz
olaylardir.
-Serum Tg diizeyi Tg sentezleyen hiicre sayisina ve sitolojik farklilagsma derecesine
baghdir (8).
2.4. DIFERANSIYE TIiROID KANSERLERINDE TEDAVI

Diferansiye tiroid karsinomu tanist konulan her hastaya yapilacak ilk tedavi
cerrahidir. Operasyonda primer ve metastatik tiim tiimor odaklar1 olabildigince rezeke
edilmelidir (50,51). Ameliyat mutlaka bu konuda uzman ve deneyimli cerrahlar tarafindan
yapilmalidir. Ameliyat Oncesi degerlendirme, ameliyatin tipi ve postoperatif takip cok
onemlidir (52,53). Ameliyat oOncesi degerlendirmede hastanin, ulasabilinen tiim
nodiillerinden ince igne aspirasyonu yapimalidir. Hastaligin yayginligi, 6zellikle de lenf
nodu biiyiimeleri, dikkatli boyun palpasyonu ve ultrasonografi ile degerlendirilmelidir.

Tedavi se¢iminde ve hastanin takibinde tlimoriin evrelemesi de 6nemli rol oynar.
Bu evrelemede operasyon dncesi bulgular, patoloji bulgulari, cerrahin gdzlemi, son tani ve
[-131 tiim viicut tarama 6nemli bilgi verir.
2.4.1. Tiroid Cerrahisi

Teorik olarak diisiik riskteki hastalar1 se¢ip bunlarda smirli cerrahi yapmak,
radyoaktif iyot vermemek ve boylece cerrahinin ve radyoaktif iyot tedavinin
komplikasyonlarindan ka¢mmak, yiiksek riskli hastalar1 se¢ip bunlara total veya totale
yakin tiroidektominin arkasindan radyoaktif I- 131 ablasyonu yapmak i¢in ¢esitli
simiflama metodlar1 gelistirilmistir (54). Bu yaklasim teorik olarak dogrudur. Ancak cogu
vakada operasyon sirasinda dogru evreleme yapilamamaktadir. Ciinkii operasyon sirasinda
son patolojik tani, lenf bezlerinin durumu ve I-131 tiim viicut tarama sonucu heniiz
bilinmemektedir. Total veya totale yakin tiroidektomi, takip sirasinda rekiirren hastaligin
erken tanisina olanak saglamaktadir. Lobektomi sonrasi serum Tg seviyesi % 50 hastada
saptanabilir diizeylerde seyretmektedir (55). Olgiilebilir diizeyde serum tiroglobulin diizeyi
olan hastalarda, geriye kalan lobdaki anormallikler, ancak ultrasonografi ile
degerlendirilebilir (56). Total tiroidektomi sonrasi ise serum Tg seviyesi, rekiirren

hastaligin tespiti agisindan duyarl bir gostergedir. Ek olarak bu hastalarda iyot uptake’i,
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lobektomi yapilan hastalara oranla daha diisiiktiir. Yani basarili bir I-131 ablasyonu igin
total veya totale yakin tiroidektomiye ihtiya¢c duyulmaktadir. Ayrica yapilan histolojik
calismalarda papiller karsinomal1 hastalarin yaklasik % 30-82’sinde diger tiroid lobunda da
mikroskobik kanser odagi saptanmustir (57). Lobektomi sonrasi diger lobda rekiirrens
hastalarm % 5-24’linde tespit edilmistir. Bu nedenlerden dolayi tiroid kanserli olgulara
cerrahi olarak total veya totale yakin tiroidektomi dnerilir.

2.4.2. Lenf Nodu Cerrahisi

Lenf nodu metastazi, hem tiroid tiimoriiniin histolojik tipi hem de tlimoriin
yayginhgi ile iliskilidir. Papiller karsinomu olan hastalarda, lenf nodu metastazi vakalarin
yaklasik % 35-60’inda bulunmaktadir ve ¢ocuk hastalarda bu oran daha da artmaktadir
(58). Folikiiler karsinomu olan hastalarda ise lenf nodu metastazi daha diisiik oranda
saptanmis olup, vakalarn % 20’sinden daha azinda izlenmistir (59). Diferansiye tiroid
karsinomu olan hastalara yapilacak olan cerrahi girisimin belirlenmesinde diger bir yontem
de klinik evrelemedir. Modifiye boyun diseksiyonu karar1 klinik evre 2-3 ve 4 olgular i¢in
onerilmektedir (60).

2.4.3. Radyoaktif I-131 Tedavisi

Radyoaktif iyot ile ablasyon tedavisi, diferansiye tiroid kanserlerinde total veya
totale yakin tiroidektomiden sonra geri kalan normal tiroid dokusunun radyoaktif iyot ile
ortadan kaldirilmasi islemine denir. Ablasyon igsleminin teorik olarak 3 yarar1 vardir:

° Varsa postoperatitf mikroskobik tiimor odaklarini yok etmek,

° Operasyondan geriye kalan normal tiroid dokusunu ortadan kaldirarak Tg ve

[-131 TVT ile olgularin takibine olanak saglamak,

° Ablasyon tedavisinden 3-7 giin sonra yapilan I-131 TVT ile varsa bdlgesel

ve uzak metastazlar1 saptamak.

[-131’1n fiziksel yar1 6mrii 8.02 giindiir ve stabil bir atom olan Xenon’a (Xe) beta
ve gama 1511mi yaparak bozunur. Maksimum beta enerjisi 640 keV, gama 1sminin enerjisi
ise 364 keV’dir.

Radyoaktif 1-131 ablasyon tedavisi total veya totale yakin tiroidektomiden
yaklasik 4-6 hafta sonra uygulanir. Bu siire icerisinde hastaya tiroid hormon replasmani
verilmemelidir ve diisiik iyotlu diyet onerilmelidir. Radyoaktif I-131 Oncesi serum TSH
seviyesi Olciilmelidir. Verilen radyoaktif iyodun tiroid ve tiimdr hiicreleri tarafindan
yeterince tutulabilmesi i¢in serum TSH diizeyinin 25-30 IU/ml’nin {lizerinde olmalidir. 4-6
haftalik siire sonunda yeterli TSH diizeyine ulasilamadigi takdirde 1-2 hafta daha

beklenebilir veya rekombinant human TSH kullanilarak ablasyon tedavisi uygulanabilir.
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Radyoaktif I-131 ablasyon tedavisinde hasta dozu tiimoriin histopatolojik tipine,
tiimOr boyutuna, cerrahi sirasinda tiimoriin invazyon ve metastaz yapip yapmamasina gore
30-300 mCi (110-1110 MBq ) arasinda degismektedir. Radyoaktif 1-131 tedavisi cerrahi
sonrast hastalarm % 80-90’inda basarili bir sekilde ablasyon saglamaktadir (61,62).
Ablasyon tedavisinden 3-7 giin sonra hastanimn tiim viicut tarama goriintiileri alinarak, olas1
metastaz arastirmasit yapilir. Bu uygulama hastanin ileri takip ve tedavisinin
planlanmasinda onemlidir.

2.4.4. TSH Siipresyon Tedavisi:

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda yapilmas1 gereken en dnemli uygulamalardan
birisi TSH siipresyon tedavisidir. TSH siipresyon tedavisi uzun zamandir diferansiye tiroid
kanserli hastalarin takibinde kullanilmaktadir. Cilinkii siirekli TSH stimiilasyonunun yavas
biliyliyen ve hormon bagimli diferansiye tiroid tiimdrlerinin transformasyona ugrayarak
hizl1 biliyliyen, otonom fonksiyonlu metastaz yapan tiimorlere doniismesine yol agtigi
belirtilmistir (63). TSH siipresyonu olusturmak i¢in hastalara klinik durumu da g6z 6niine
alarak TSH diizeyi 0.1-0.4 IU/ml arasinda olacak sekilde tiroid hormon replasmani
yapilmaktadir.

2.5. DIFERANSIYE TIiROID KANSERLI HASTALARDA TAKIP

Tiroid kanserli bir hastaya yaklasim tlimoriin histolojisi ve hastaligin yayginligiin
degerlendirilmesi ile baglar. Tiroid kanserlerindeki prognostik faktorler takip modalitesini
belirlemede anahtar rol oynar. Tan1 anindaki yas, primer tiimor boyutu ve ekstratiroidal
yayilim varlhig1 rekiirrens ve morbiditenin belirlenmesinde 6nemlidir. Diger birgok
endokrin tiimor gibi tiimoriin histolojisi tek basma neoplazinin malign potansiyelini
belirlemede yeterli olmayabilir. Prognoz ve tedavi planin1 dogrudan etkilediginden dogru
histolojik tanimlama ¢ok 6nemlidir ve bu durum 6zellikle miks tiimorlerde daha ¢ok 6nem
kazanir. Siklikla gercek tiimor tipi ve prognozu tayin etmek icin daha yeni histopatolojik
teknikleri kullanmak gerekir.

2.5.1. I-131 Tim Viicut Tarama

Normal ve neoplastik tiroid dokusunun cerrahi sonrasi tespitinde kullanilan baslica
yontem olma o6zelligini korumaktadir. Cerrahi ne kadar genis yapilirsa tiroid yatagi
disindaki odaklar1 tespit etmek o kadar kolaylasir (64). Cok kii¢iik olsa bile normal tiroid
dokusu Onemli Olciide I-131 tutarak tiroid yatagi, ¢evre dokular ve boyun bdlgesinin
degerlendirilmesini zorlastirabilir. Postoperatif donemde yapilan 1-131 TVT’de hemen
daima rezidii tiroid dokusunun saptanmasi total tiroidektomi yapilsa bile geriye ¢ogu

zaman kiigiik miktarda doku kaldigin1 gostermektedir. Pozitif I-131 TVT testi 1-131
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tedavisinin yararli olup olmayacagini gostermesi agisindan onemlidir. I-131 TVT % 99-
100 6zgiil olmasina ragmen duyarliligi % 50-60 civarindadir.

Sintigrafik c¢alismada kullanilan [-13’in diisiik dozlarda olsa bile sonradan
yapilacak I-131 tedavisinin etkinligini azaltabilecegi gosterilmistir “Stunning etkisi” olarak
bilinen bu durum nedeniyle ablasyon tedavisi oncesi tanisal 1-131 ¢alismasi yapilip
yapilmamasi konusunda goriis ayriliklar1 vardir (65-68). Bazi gruplar dogrudan ablasyon
dozu vererek tedavi sonrasi tarama yapmay1 tercih etmektedir.

[-131 TVT yapilma siklig1 ve kullanilacak doz konusunda da goriis ayriliklar
olmasmna ragmen son yillarda yonelim yiiksek risk grubundaki hastalara ablasyon
tedavisinden sonra 6, 18, 72. ayda ve 5. yilda tarama yapilmasi; diisiik risk grubundaki
hastalarda ise (45 yas alt1, tiimor tiroid digina ¢ikmamus, tiimér 1cm’den kiigiik ve kapsiillii,
vaskiiler, lenfatik ve uzak metastaz yapmamis) bu periyotlarin agilmasi veya Tg yiiksekligi
olmaksizin [-131 TVT yapilmamas1 yoniindedir.

e Tiroid kanserinin takibinde kullanilan diger ajanlar

Tc-99m MIBI/Tetrafosmin ve Talyum-201 diger bir ¢ok tiimor tipi yaninda tiroid
kanserlerinin takibinde de kullanilmistir (69,70,71). Bu ajanlar genel olarak I-131
tutmayan diferansiye tiroid kanserlerinde alternatif goriintiileme ajanlar1 olarak
degerlendirilmektedir. Bunlarin genel avantaji goriintiileme i¢in replasman tedavisinin
kesilmesine gerek duyulmamasidir. Ancak I-131 ile karsilastirildiginda ozgiilliikleri
disiiktiir ve baska bir ¢cok tiimdrde bu ajanlarin tutulumu bildirilmistir.

Tc-99m MIBI’nin Talyum 201°e istiinliigii makronodiiler lezyonlar1 daha iyi
goriintiileyebilmesidir. Tc-99m tetrafosmin, Tc-99m MIBI gibi tiimdr hiicrelerinin
sitozoliine baglanir. Tc-99m tetrafosmin’in katyonik ve lipofilik yapisi, timor hiicrelerinin
plazma ve mitokondri membran potansiyelleri ve tiimor hiicrelerinin bol miktarda
mitokondri icermesi, bu maddenin timdér hiicreleri tarafindan tutulumunda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Artmis kan akimi ve tiimoriin kapiller permeabilitesinde artis da tutulumu
etkilemektedir. Tc-99m tetrafosmin’in daha yiiksek tliimdr/geri plan aktivite orani
gostermesi ve duyarliliginin sabit olmasi Tc-99m MIBI’ye gore daha etkili oldugu
goriislinlin ileri siirtilmesine neden olmustur (72). Ancak bu 2 maddenin genis seriler
iizerinde karsilagtirmali ¢aligsmalar1 yapilmamstir. Tc-99m tetrafosmin SPECT in, yiliksek
Tg diizeyi gosteren ve I-131 tutmayan diferansiye tiroid kanserlerinde degerli oldugu
bildirilmistir (72).

Calismalar tiroid kanserleri ve metastazlarinda somatostatin ekspresyonunun

arttigini gostermistir. Somatostatin analogu olan Indium-111 oktreotid’in duyarhiligr % 74-
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85 arasmndadir. In-111 oktreotid Ozellikle 1-131 tutmayan metastazlar1 gostermede
basarilidir. Metastatik odaklardaki  yiiksek In-111 oktreotid tutulumu kotii prognoz
gostergesidir. Fokal enfeksiyon varliginda yanlis pozitif sonug elde edilmesi ve 1 cm’den
kii¢iik lezyonlarin tespitindeki diisiik duyarlilik baslica dezavantajlaridir (73).

2.5.2. Tiroglobulin

Folikiiler epitelden salmman ana glikoprotein olan Tg tiroid hormonlarmin
biyosentezine katildig1 gibi tiroid dokusu varligin1i belirlemede de faydali bir
belirtegtir (74). Nodiillerin malign potansiyelini belirlemede Tg 6l¢timleri fayda saglamaz.
Normal tiroid dokusundan da salindig1 i¢in tiroid kanserlerinde Tg 6l¢iimii ancak, cerrahi
ve takiben radyoaktif [-131 ablasyonu uygulanmis hastalarda faydalidir.

Tg’nin dolasimdaki yar1 omrii 3-4 giindiir. Tiroidektomi sonras1 Tg diizeyleri
yaklasik 6-8 hafta sonra stabilize olur ve o zaman rezidii tiroid dokusu veya kanserli tiroid
voliimii hakkinda bilgi verebilir. Total tiroidektomiden 6 hafta sonra Tg diizeyinin 2
ng/ml’den az 6lgiilmesi prognozun 1yi oldugunu gosterir.

Tiroid kanserlerinde niiks ve metastazlarmin tespitinde Tg Slglimlerinin duyarlilig
TSH stimiilasyonu ile artar. TSH stimiilasyonu replasmanin 4-6 hafta kesilmesi veya
rekombinant TSH enjeksiyonu ile yapilabilir (71,74). TSH stimiilasyonu altinda yapilan
Tg olglimlerinin 2 ng/ml’in altinda bulunmasi genellikle rezidii tiimor olmadig: seklinde
yorumlanabilir. Siipresyon tedavisi altinda iken Tg 3 ng/ml’den yiiksek olmasi ise hemen
daima rezidi timor varligini gosterir.

Tg diizeylerinin 6l¢limiinii etkileyen diger bir durum da anti-tiroglobulin (Anti-Tg)
antikorlaridir. Anti-Tg, Tg Olciimlerini etkileyerek yanlis negatif veya yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir. Anti-Tg varligi1 Tg Sl¢iimiinii degistirdiginden, Tg Olcliimii ile
birlikte antikor diizeylerine de bakmak gerekir. Yapilan bir ¢alismada anti-Tg diizeylerinin
yilksek devam etmesinin rezidii tlimor varligmi veya niiksii gosterdigi  One
stirtilmiistiir (75). Anti- Tg normal popiilasyonda % 10 oraninda pozitif iken diferansiye
tiroid kanserli olgularda % 25’e varan pozitiflikler saptanmistir. Anti-Tg Ol¢iimleri total
tiroidektomi yapilmis remisyondaki hastalarda 3 yil sonra dlgiilemeyecek diizeye kadar
diiser. Ancak kanser varliginda Anti-Tg diizeyleri stabil kalir veya yiikselir.

Yiiksek Tg diizeyleri genellikle tiim viicut tarama goriintiileri ile korelasyon
gosterir (76). Yiiksek Tg diizeyleri tedavi edilebilir I-131 tutulumunu yansitmadigindan
[-131 TVT’nin yerini alamaz. Tg pozitif I-131 negatif hastalarin nasil tedavi ve takip
edilecegi tartismali konulardan biridir. Bizim tez konumuzda ise Tg negatif, 1-131 tarama

pozitif hastalar ele alinmustir.
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2.5.3. Radyolojik Yontemler

Tiroid kanserli hastalarin takibinde en ¢ok fayda saglayan radyolojik yontem
boyun ultrasonografisidir. Ozellikle papiller karsinomlarda lokal niiks ve lenfatik
tutulumun belirlenmesinde ve gerek goriiliirse igne biyopsilerinde kilavuz olarak
ultrasonografiden ¢ok sik yararlanilmaktadir. Postoperatif rezidii tiroid dokusunun
belirlenmesinde de ultrasonografiden yaralanilmaktadir. Secilmis olgularda daha az
siklikla akciger grafisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemeden de
fayda saglanabilir.
2.5.4. F-18 FDG PET

Son yillarda ozellikle Tg pozitif, I-131 negatif olgularda FDG PET kullanimi1
glindeme gelmistir. Yukarida sayilan diger goriintiilleme yontemlerine gore F-18 FDG
PET’in avantaji, diger organlardaki fizyolojik birikimin testin yararliligmni daha az
kisitlamasidir. F-18 FDG PET’in I-131 negatif olan metastatik lezyonlarda duyarlilig:
%64-94 olarak rapor edilmistir. Bunun nedeni tiimor hiicrelerinin diferansiasyonu
azaldik¢ca glutatyon-1 gen ekspresyonunun artmasi ve FDG’nin daha kolay hiicre igine
girmesidir. 1-131 TVT ve FDG PET goriintileme niikks ve metastazlarin tespitinde
birbirlerini tamamlayici rol oynarlar. Iyi diferansiye tiroid kanserli olgulardaki
metastazlarin gosterilmesinde tek basina FDG PET’ in duyarliligt % 50 iken FDG PET ve
[-131 TVT’ nm birlikte kullanilmas: durumunda duyarliligin % 95°e ¢iktig1 bildirilmistir.
Tiimor dokusunun iyot tutma yetenegi ile glukoz metabolizmasi, glukoz metabolizmasi ile
tiimor diferansiasyonu arasinda ters orant1 gozlenmistir. Genel olarak 1yi diferansiye tiroid
kanserleri I-131 ile pozitif, FDG PET ile negatif iken; az diferansiye tiroid kanserlerinde
tam tersidir. FDG pozitif rekiirrens tiroid kanserleri genellikle dediferansiye ve daha
agresif tiimorleri isaret etmektedirler (72). FDG PET pozitif vakalarda 3 yillik sag kalim
oranmnin yaklasik % 60 oldugu ifade edilmekte iken bu oranin FDG negatif hastalarda
% 98 oldugu belirtilmektedir (76). FDG PET normal boyutlardaki metastatik lenf
nodlarinin % 70’ini saptayabilmektedir. FDG PET ile metastatik lenf nodlar1 ¢ok kiigiik
boyutlarda iken tespit edilmektedir. FDG PET goriintiileme sonuglari, hastalarin yaklasik
% 50’sinde tedavi modalitesini degistirebilmektedir (77,78). Zorunlu olmamakla birlikte
goriintiileme sirasinda TSH yiiksekliginin testin duyarlhili§ini artirdigi 6ne siiriilmiisse de
bu konuda veriler celigkilidir.
2.6. RADYOAKTIF IYOT-131

Iyot -131 tiroid kanserlerinde ve hipertiroidi tedavisinde kullanilan radyoaktif bir

maddedir. 640 keV beta enerjisi ve 364 keV gama 1sinina sahiptir. Beta 1sinlar1 tedavi
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yapma imkani saglarken, gama isinlar1 goriintiileme amaciyla kullanilir. Gama 1smlari
tiroid kanserli hastalarda tedavi etkinligini takip etme imkani saglar. Bu nedenle iyot -131
tiroid hastaliklarinin tedavisinde ¢ok degerli bir radyoniikliddir. Radyoiyot sadece hedef
hastaligi, yani kanserli dokuyu etkiler, yan etkileri yok denecek kadar az olup, uygulamasi

cok kolay ve maliyeti cok ucuzdur.

21



3. GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif calisma igin Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu‘ndan (2009/065) onay alind1.

Bu ¢aligma diferansiye tiroid karsinomlu hastalarin takibinde tiroglobulin degerleri
ile radyoiyot taramanin karsilastirilmas: amaciyla yapilmistir.

Bu ¢alismaya Mayis 2008-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Konya Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip Kliniginde I-131 ablasyon tedavisi alan diferansiye
tiroid karsinom tanist almis toplam 483 hasta dahil edilmistir (Ortalama yas 47.4+14.37
yas, 80 erkek, 403 kadin, Kadin/Erkek:5/1).

450 hastada histolojik tip papiller, 18 hastada folikiiler, 12 hastada hiirtle hiicreli, 1
hastada anaplastik, 2 hastada miks karsinom olarak tespit edildi.

Tim hastalara [-131 tedavisi Oncesinde total ya da totale yakin tiroidektomi
yapild1

Tim hastalarda radyoaktif 1-131 tedavisinden 30 giin once L-Tiroksin tedavisi
kesildi.14 giin iyottan fakir diyet verildi. Tedavi 6ncesinde hastalarda serum TSH seviyesi
30 IU/ml’den yiiksek olmasi1 saglandu.

Her hastada ablasyon tedavisi Oncesi serum TSH, tiroglobulin, anti-tiroglobulin
degerlerine bakildi. TSH, Tg, Anti-Tg Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarmda
Beckman marka kit kullanilarak Beckman Coulter Unicel DXI800 cihazinda paramanyetik
partikiillii kemiliiminesans immiin yontemle 6l¢iildii.

Hastalara 50-250 mCi (ortalama 135 mCi) arahiginda I-131 tedavisi verildi.
Tedavinin 7. giinlinde hastalara tiim viicut taramas1 yapildi. Radyoiyot tiim viicut tarama
E.CAM Siemens gama kamerada yiiksek enerjili paralel hole kolimatér kullanilarak
1024x512 matrikste, 15 cm/dakika hizinda yapildi. Boyun bdlgesine ve siipheli goriilen
alanlara ek gortintiiler alindi. Tedavi sonrasi tiim viicut taramalar en az 2 niikleer tip
uzmanm tarafindan Tg diizeyleri bilinmeden yorumlandi. Tim viicut taramanin
yorumlanmasi tedavi sonrasi taramada tiroid bezi yataginda izlenen radyoaktivite tutulumu
rezidii tiroid dokusu, tiroid yatagi disinda boyunda izlenen aktivite servikal lenf nodu
metastazt olarak degerlendirildi. Ancak tiroid bezi yatagi ve boyundaki (servikal bolge)
aktivite tutulumu c¢ogu olguda net olarak degerlendirilemedigi i¢in her ikisi de boyun
aktivitesi olarak kabul edildi.

Tg diizeyinin <2 ng/ml olmasi ve Anti-Tg diizeyinin <100 IU/ml olmast (TSH-
stimiile iken) Tg negatifligi olarak kabul edildi. Anti-Tg diizeyi ne olursa olsun Tg
diizeyinin >2 ng/ml Tg pozitifligi olarak kabul edildi.
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Tg’nin negatif olmas1 ve tedavi sonrasi tiim viicut taramada fonksiyone metastaz
olmas1 Tg hatali grup seklinde kabul edildi.

Tg’nin pozitif olmas1 ve tedavi sonrasi tiim viicut taramada fonksiyone metastaz
olmas1 Tg gercek pozitif grup seklinde kabul edildi.

Hastalarin 16’smna Siemens Biograph HIREZ cihazinda PET/BT goriintiileme
yapild1

Hastalarda Tg ve AntiTg degerleri, radyoaktif iyot tarama goriintiileri ile PET/BT

ve diger goriintiilemeler ile lezyonlar takip edildi.
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4. BULGULAR

450 hastada histolojik tani papiller karsinom, 18 hastada folikiiler karsinom, 12
hastada hiirtle hiicreli karsinom, 1 hastada anaplastik karsinom, 2 hastada miks karsinom
tespit edildi. 153 hastada tiimor mikrokarsinom tipindeydi.

52 hastada TSH<30 IU/ml oldugu i¢cin bu hastalar ¢alisma disinda birakild:.
Toplam 431 hasta degerlendirmeye alindi. 431 hastadan 402’si papiller karsinom, 15’1
folikiiler karsinom, 11’1 hiirtle hiicreli karsinom, 2’si miks hiicreli karsinom ve 1’1
anaplastik karsinomdu.

131 hastada tiimor mikrokarsinom tipindeydi. Bu hastalardan 108’inde (% 82) tiim
viicut tarama pozitif, 23’tinde (% 18) tiim viicut tarama negatifti. Tim viicut taramasi
pozitif olan 108 hastadan sadece 1 tanesinde akciger metastazi vardi. Bu hasta ayni
zamanda Tg (+) hasta grubundaydi. 107 hastada ise remnant doku ya da servikal lenf nodu
metastazt mevcuttu. Tim viicut taramasi negatif olan 23 hastadan 1 tanesinde ise
PET/BT’de karaciger metastaz tespit edildi.

Mikrokarsinomlu 131 hastanin 75’inde Tg (+) olarak tespit edildi ve bunlarin da
70’inde tiim viicut tarama (+) olarak bulundu. Tg (-) olan 56 hastadan 41’inde AntiTg de
negatifti ve bunlarm tamaminda tiim viicut tarama (-) olarak bulundu. Tg (-), AntiTg (+)
olan 15 hastadan 11’inde tiim viicut tarama (+) olarak saptandi.

Mikrokarsinomlu hastalarda yas ortalamast 48,3+13,0 olarak bulundu.
Mikrokarsinomlu ve Tg (+) 1 hastada akciger metastaz1 saptanirken 1 hastaninda tiim
viicut taramasi (-) olarak izlendi. TVT(-) olan hastanin PET/BT’sinde karacigerde metastaz
saptandi. Mikrokarsinomlu hastalarda uzak metastaz bulunma oran1 % 1,5 olarak tespit
edildi.

Tim viicut sintigrafisi (+) olan Tg (-) ve AntiTgAb (-) olan 107 hastanin sadece 1
tanesinde uzak metastaz olarak akciger metastazi tespit edildi. 106 hastada remnant doku
ya da servikal lenf nodu metastazi mevcuttu (Tablo 3).

Tablo 3. TgN ve TgP gruplarda TVT ile tespit edilen metastaz alanlarinin dagilimi

Metastatik alanlar TgP grup TgN grup
Mediastinal lenf nodlar1 5 (% 18) -
Akciger 18 (% 64) 1
Kemik 1 (% 4) -
Akciger + kemik 4 (% 14) -
Toplam 28(% 100) 1
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Tiim viicut sintigrafisi ve Tg (+) olan 243 hastanm 28’inde (% 12) uzak metastaz
saptandi. Bu metastazlarin 18’1 akcigerde, 5’1 mediastinal lenf nodlarinda, 1’1 kemikte, 4’1
ise akciger ve kemikteydi.

Tim viicut taramasi (-), Tg (+) olan 13 hastanin 2’sinde PET/BT ile metastaz
saptandi. 1 hastada metastaz karacigerde, 1 hastada ise akcigerdeydi.

Tim viicut taramasi (+) olan, Tg (-), AntiTgAb (+) olan 23 hastanin hi¢birinde
metastaz tespit edilmedi. Tiim viicut taramadaki lezyonlar boyna sinirliydi (Tablo 4).

Toplam 16 hastaya PET/BT goriintiileme yapildi. Ttim viicut tarama ve Tg (+) olan
10 hastadan 2’sinde PET/BT’de lezyon izlenmedi. 3 hastada servikal lenf nodu metastazi,
1 hastada mediastinal lenf nodu metastazi, 4 hastada ise akciger metastazi izlendi. Tiim
viicut tarama (+) Tg (-) olan 1 hastada PET/BT’de de lezyon izlenmedi. Tiim viicut
taramas1 ve Tg (-) olan 1 hastada PET/BT’de mediastinal ve servikal lenf nodlar1 ile
akcigerde tutulum saptandi. Tg (+) olan ancak tliim viicut tarama (-) olan 2 hastada
PET/BT’de lezyon izlenmedi, 1’inde karaciger, 1’inde ise akciger metastazi vardi.

Tim hastalarin ortalama takip siiresi 10,61+7,87 ay olarak saptandi. (2-60 ay
arasinda).

Tiim viicut taramasi (+) olan hasta grubunda Tg (+) olan hastalarin 28’inde uzak
metastaz saptanirken, Tg (-) olan grupta sadece 1 hastada metastaz tespit edildi.

431 hastanin 146’sinda Tg ve AntiTgAb (-) idi. Bunlardan 107’sinde tiim viicut

tarama (+) idi. Bunlar icerisinde de sadece 1 hastada uzak metastaz saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Diferansiye tiroid kanserli 431 hastanin tiim viicut tarama ayrintilar1 ve hastalara

ait veriler

431 hasta
TUm vicut sintigrafisi(-) (58) TUm vicut sintigrafisi(+)(373)
Tg(+)(13) Tg(-)(45) Tg(+)(243) Tg(-)(130)
4 "4 4 4
TGab(-)(39) TGab(+)(6) Metastaz(28) TGab(-)(107) TGab(+)(23)

|

Metastaz(1)
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1-131 Metastaz

Ad Soyad Yas Patoloji Mikrokarsinom Tg TgAb TSH TVT  Metastaz

¢ dozu Yeri

75 YU 63 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
76 NK 28 K 1 0 0 0 1 250 0 1

77 RY 48 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
78 cYy 40 E 1 0 1 0 1 150 1 1 1
79 Hi 45 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
80 NH 63 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
81 AA 36 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
82 AL 63 E 1 0 0 0 1 150 1 0 0
83 iA 46 E 1 0 1 0 1 200 1 1 1
84 HO 44 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
85 SB 30 K 2 0 0 0 1 100 1 0 0
86 HO 45 E 1 0 0 0 1 150 1 0 0
87 AS 40 K 1 0 0 1 1 150 1 0 0
88 NC 52 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
89 NK 59 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
90 HE 55 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
91 BC 50 E 1 0 1 0 1 100 1 0 0
92 SN 66 K 4 0 1 0 1 200 1 0 0
93 KU 50 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
94 Mi 20 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
95 HB 44 K 1 1 0 0 1 150 1 0 0
96 SS 13 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
97 RT 14 K 1 0 1 0 1 100 1 1 1
98 AK 65 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
99 SY 44 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
100 NY 51 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
101 ED 40 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
102 AA 43 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
103 SD 51 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
104 Us 46 K 1 0 0 0 1 150 1 1 1
105 HS 31 K 1 0 1 0 1 150 1 1 1
106 Al 39 K 1 0 0 0 1 150 0 1 1
107 iT 57 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
108 EB 22 E 1 0 1 0 1 150 1 1 1
109 SK 61 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
110 Gl 23 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
111 SK 33 K 4 0 0 0 1 150 1 0 0
112 DK 27 K 1 0 1 0 1 150 1 1 1
113 RA 39 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
114 HO 57 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
115 BO 52 E 1 1 1 0 1 100 1 0 0
116 Fi 38 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
117 MU 51 K 1 0 1 0 1 250 1 2 3
118 AA 56 K 1 0 0 0 1 100 0 0 0
119 AC 37 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
120 EA 53 K 2 0 0 0 1 150 1 0 0
121 Si 61 K 1 0 1 0 1 250 1 2 3
122 AT 20 E 1 0 0 0 1 150 1 1 1
123 NI 59 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
124 BEA 36 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
125 SD 41 K 1 0 0 0 1 200 1 1 1
126 TS 47 K 4 0 1 0 1 200 1 0 0
127 FY 47 K 1 0 1 0 1 150 1 2 3
128 DA 30 K 1 0 0 0 1 150 0 1 1
129 GP 50 K 2 0 1 0 1 200 1 0 0
130 KB 50 K 4 0 0 0 1 150 1 0 0
131 HG 33 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
132 MU 48 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
133 CYy 65 K 1 0 1 0 1 150 1 2 2
134 DA 35 K 1 0 1 0 1 200 1 0 0
135 DD 52 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
136 VA 39 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
137 SY 17 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
138 HD 46 K 1 0 0 0 1 200 1 1 1
139 DC 54 K 1 0 1 1 1 150 1 0 0
140 ZB 56 K 1 0 0 0 1 150 0 0 0
141 KD 46 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
142 OT 40 E 1 0 1 0 1 200 1 1 1
143 RE 60 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
144 GG 52 K 1 0 0 1 1 100 1 0 0
145 FE 63 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
146 TK 89 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
147 OB 36 K 1 0 0 0 1 100 1 1 1
148 HK 44 K 1 0 1 0 1 200 1 1 1
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1-131 Metastaz

Ad Soyad Yas Patoloji Mikrokarsinom Tg TgAb TSH TVT  Metastaz

¢ dozu Yeri
149 AO 30 E 1 0 0 0 1 150 1 1 1
150 AC 32 K 1 0 1 0 1 150 1 2 3
151 MB 42 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
152 ZA 37 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
153 RA 58 E 1 0 1 0 1 100 1 0 0
154 MT 26 E 1 0 1 0 1 200 1 2 2
155 FD 64 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
156 0A 30 E 1 0 0 0 1 100 1 0 0
157 SO 24 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
158 AS 28 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
159 ED 35 K 4 0 0 0 1 150 0 0 0
160 KK 41 K 1 0 0 0 1 150 1 1 1
161 ZK 57 K 1 0 0 0 1 200 1 0 0
162 ND 41 K 1 0 1 1 1 150 1 0 0
163 CI 24 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
164 AE 56 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
165 AC 58 K 1 0 1 0 1 150 1 1 1
166 AK 29 K 1 0 1 0 1 200 1 2 3
167 NS 46 K 1 0 1 0 1 200 1 0 0
168 FA 64 K 4 0 1 0 1 150 1 0 0
169 TS 43 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
170 UB 57 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
171 GA 31 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
172 ZP 64 K 1 1 1 0 1 100 1 2 3
173 ZK 31 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
174 io 65 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
175 Zi 65 K 1 0 1 0 1 200 1 1 1
176 MC 58 E 1 0 1 1 1 200 1 1 1
177 EC 45 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
178 AB 76 K 1 0 1 0 1 200 1 1 1
179 HG 63 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
180 TA 42 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
181 AO 71 K 2 0 1 0 1 200 1 2 3
182 HB 48 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
183 AK 52 K 1 0 1 1 1 150 1 0 0
184 YA 74 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
185 MS 42 K 1 0 0 1 1 150 1 0 0
186 AC 31 K 4 0 1 0 1 150 1 0 0
187 MC 62 K 1 0 0 0 1 150 1 1 1
188 AO 60 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
189 RF 43 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
190 SY 36 K 2 0 1 0 1 150 1 0 0
191 HT 58 K 5 0 1 0 1 200 1 2 3
192 SK 32 K 1 0 0 1 1 100 1 0 0
193 SD 74 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
194 FB 47 K 1 0 0 1 1 100 1 0 0
195 BE 14 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
196 TK 57 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
197 FT 52 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
198 YL 29 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
199 SS 32 K 1 0 0 1 1 100 1 0 0
200 AK 27 K 2 0 1 0 1 100 1 0 0
201 DY 46 K 3 0 1 0 1 100 1 0 0
202 coO 52 E 1 0 1 0 1 200 1 2 3
203 KK 63 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
204 HC 51 K 1 0 0 0 1 200 1 1 1
205 S¢C 28 K 1 0 1 0 1 200 0 1 1
206 NK 35 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
207 AB 52 K 2 0 0 1 1 150 1 0 0
208 AK 41 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
209 GG 59 K 1 0 1 0 1 250 0 2 3
210 FU 26 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
211 PU 31 K 2 0 0 0 1 200 1 0 0
212 ED 36 K 1 0 0 0 1 100 0 0 0
213 DS 74 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
214 TG 36 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
215 MS 57 E 1 0 1 0 1 200 1 1 1
216 iD 46 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
217 MY 47 E 1 0 0 0 1 200 1 1 1
218 NK 46 K 1 0 0 0 1 150 0 0 0
219 MK 38 K 1 0 1 0 1 150 1 1 1
220 FK 69 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
221 S¢ 52 K 1 0 0 0 1 150 0 0 0
222 SS 24 K 1 0 1 0 1 100 0 0 0
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1-131 Metastaz

Ad Soyad Yas Patoloji Mikrokarsinom Tg TgAb TSH TVT  Metastaz

¢ dozu Yeri
223 EK 71 K 1 0 1 0 1 200 1 2 3
224 SC 34 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
225 HT 44 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
226 HG 66 K 1 0 1 0 1 150 1 1 1
227 FG 42 K 2 0 1 0 1 150 1 0 0
228 ED 67 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
229 SB 48 E 1 0 0 0 1 200 1 1 1
230 MT 44 K 1 1 0 0 1 150 0 0 0
231 HHT 68 E 1 0 1 0 1 250 0 0 0
232 SB 63 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
233 ST 75 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
234 NO 62 K 2 0 0 0 1 150 0 0 0
235 AT 63 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
236 HA 45 K 1 0 0 0 1 200 1 1 1
237 SK 47 K 1 1 1 0 1 150 1 0 0
238 Bi 59 K 1 0 1 0 1 200 1 0 0
239 DS 19 K 1 0 0 0 1 150 0 0 0
240 MS 53 K 1 0 0 0 1 150 0 1 1
241 UA 59 K 1 0 1 0 1 200 1 0 0
242 KK 30 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
243 z0 24 K 1 0 1 0 1 200 1 1 1
244 BC 27 K 4 0 0 0 1 150 1 0 0
245 SY 58 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
246 CD 38 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
247 ZB 27 K 1 0 0 0 1 100 0 0 0
248 HK 39 K 1 0 1 0 1 150 1 2 2
249 HB 31 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
250 KT 23 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
251 MK 77 K 1 0 0 0 1 200 1 1 1
252 SY 45 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
253 HT 46 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
254 RA 34 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
255 AA 30 K 1 0 0 0 1 150 0 0 0
256 UA 48 K 1 1 0 0 1 150 1 0 0
257 RO 62 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
258 SE 69 E 1 0 0 0 1 150 1 1 2
259 HA 56 E 1 0 0 0 1 150 1 1 1
260 NA 71 K 1 0 1 0 1 100 1 2 3
261 ME 32 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
262 BK 84 E 4 0 1 1 1 100 1 2 3
263 SO 44 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
264 EU 29 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
265 YO 29 K 1 0 1 1 1 150 1 1 1
266 AB 57 K 1 0 1 1 1 100 1 0 0
267 MO 28 E 1 0 1 0 1 150 1 1 1
268 E B 40 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
269 HK 78 K 2 0 1 0 1 150 1 2 5
270 HK 46 K 1 0 0 0 1 150 1 2 3
271 HRB 27 E 1 0 1 0 1 100 1 1 1
272 FC 47 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
273 FU 49 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
274 SC 38 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
275 RH 58 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
276 MK 74 E 1 0 1 1 1 100 1 2 5
277 CD 72 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
278 MG 23 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
279 NY 46 K 2 0 1 0 1 150 1 0 0
280 MK 68 K 3 0 1 0 1 150 1 2 3
281 MD 51 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
282 ST 49 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
283 BE 30 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
284 GK 34 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
285 MA 34 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
286 SK 72 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
287 SS 26 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
288 AK 30 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
289 AS 35 K 1 0 1 0 1 150 1 1 1
290 ET 49 K 1 0 1 1 1 150 1 0 0
291 MD 34 K 1 0 0 1 1 150 1 0 0
292 U C 45 K 1 0 1 0 1 200 1 2 2
293 UU 46 K 1 0 0 0 1 100 0 0 0
294 HNB 48 K 1 1 0 1 1 100 1 0 0
295 ZS 47 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
296 7zY 31 E 1 0 0 1 1 100 1 0 0
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1-131 Metastaz

Ad Soyad Yas Patoloji Mikrokarsinom Tg TgAb TSH TVT  Metastaz

¢ dozu Yeri
297 HO 38 K 1 0 1 0 1 150 0 0 0
298 iK 62 E 1 0 1 1 1 150 1 1 1
299 AU 35 K 1 0 1 0 1 150 1 2 3
300 ZK 47 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
301 EC 48 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
302 Al 42 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
303 HC 38 K 4 0 1 0 1 100 1 0 0
304 SU 34 K 1 0 1 1 1 150 1 0 0
305 A K 55 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
306 GC 46 E 1 0 1 0 1 100 1 0 0
307 SD 52 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
308 GC 59 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
309 Us 41 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
310 MS 47 K 1 0 1 0 1 150 1 2 2
311 AK 33 K 1 0 1 0 1 150 1 1 1
312 MR A 50 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
313 DG 52 E 1 1 1 0 1 100 1 0 0
314 HO 43 E 1 0 1 0 1 150 1 0 0
315 vU 65 E 1 1 1 0 1 100 1 0 0
316 FK 49 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
317 AB 35 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
318 SE 65 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
319 AB 24 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
320 NK 42 K 1 0 1 0 1 200 1 1 1
321 SK 24 K 1 0 0 0 1 150 1 0 0
322 EK 56 K 1 0 1 0 1 200 1 1 1
323 MA 13 E 1 0 1 0 1 75 1 2 3
324 HE 57 E 1 0 1 0 1 200 1 2 3
325 EG 56 E 1 0 0 0 1 150 1 0 0
326 HA 20 K 1 0 1 0 1 100 1 0 0
327 AU 33 K 1 0 0 1 1 150 1 0 0
328 AS 61 K 1 0 0 0 1 150 0 1 1
329 MB 23 K 1 0 1 1 1 150 1 0 0
330 BK 20 K 1 0 1 1 1 200 1 2 3
331 HY 37 K 1 0 1 1 1 150 1 0 0
332 TC 35 E 1 0 1 0 1 200 1 2 3
333 BP 61 E 1 0 1 0 1 100 1 0 0
334 AC 41 K 1 1 1 0 1 150 0 2 8
335 MD 31 K 1 1 0 1 1 100 1 0 0
336 iG 81 E 1 1 1 0 1 150 1 0 0
337 Uy 25 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
338 NC 47 K 1 1 1 0 1 150 1 0 0
339 S¢C 49 K 1 1 0 1 1 100 1 0 0
340 NO 42 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
341 NA 69 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
342 DK 67 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
343 FO 49 K 1 1 0 0 1 150 1 0 0
344 YA 47 K 1 1 1 0 1 150 1 0 0
345 CK 29 K 1 1 0 1 1 100 0 0 0
346 HA 54 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
347 EE 44 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
348 iK 43 E 1 1 0 0 1 150 1 1 1
349 DU 27 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
350 iD 28 E 1 1 0 1 1 200 1 1 1
351 NT 40 K 1 1 1 1 1 100 1 0 0
352 UB 67 K 1 0 1 0 1 150 1 0 0
353 AO 43 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
354 MB 58 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
355 Hi 30 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
356 AS 58 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
357 AT 43 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
358 SA 46 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
359 RY 53 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
360 UD 59 K 1 1 0 1 1 150 0 1 1
361 HA 62 K 1 1 0 0 1 200 1 0 0
362 SS 58 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
363 EK 56 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
364 ST 30 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
365 MO 44 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
366 HK 45 E 1 1 1 0 1 100 1 0 0
367 HS 56 E 1 1 1 0 1 150 1 1 1
368 HF 51 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
369 EG 36 K 1 1 1 0 1 150 1 1 1
370 NC 46 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
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1-131 Metastaz

Ad Soyad Yas Patoloji Mikrokarsinom Tg TgAb TSH TVT  Metastaz

¢ dozu Yeri
371 FU 64 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
372 S¢ 52 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
373 RP 48 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
374 LO 44 E 1 1 1 0 1 150 1 0 0
375 SS 46 K 1 1 0 0 1 150 1 0 0
376 Cs 33 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
377 NB 53 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
378 ZK 65 K 1 1 1 0 1 150 1 0 0
379 AK 74 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
380 KE 38 K 1 1 1 0 1 150 1 0 0
381 MA 35 K 1 1 0 1 1 100 1 0 0
382 FD 34 K 1 1 0 0 1 150 0 0 0
383 KB 43 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
384 ZK 69 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
385 KB 72 E 1 1 1 0 1 100 1 0 0
386 FO 57 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
387 ZE 72 K 1 1 0 0 1 150 0 0 0
388 ES 57 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
389 DU 55 K 1 1 1 0 1 100 0 0 0
390 MU 54 K 1 1 1 1 1 100 1 0 0
391 SE 66 K 1 1 1 0 1 150 1 1 1
392 HV 50 K 1 1 0 1 1 150 0 0 0
393 SD 63 K 1 1 0 0 1 150 0 0 0
394 MD 57 K 1 1 1 0 1 150 1 1 1
395 HS 60 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
396 KC 61 K 1 1 0 1 1 100 1 0 0
397 AK 51 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
398 YO 34 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
399 FO 64 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
400 HT 52 K 1 1 1 0 1 100 1 1 1
401 MT 31 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
402 FH 35 K 1 1 0 1 1 100 0 0 0
403 KT 48 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
404 AO 56 K 1 1 1 1 1 100 1 0 0
405 SMS 52 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
406 KD 53 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
407 Al 40 K 1 1 0 0 1 100 1 0 0
408 YD 35 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
409 FSO 53 K 1 1 1 0 1 150 1 0 0
410 SA 51 K 1 1 0 1 1 150 1 0 0
411 AE 45 K 1 1 0 0 1 150 1 0 0
412 HB 62 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
413 HS 56 E 1 1 1 0 1 150 1 0 0
414 DAB 52 E 1 1 1 0 1 150 1 0 0
415 MB 69 E 1 1 0 0 1 100 1 0 0
416 NS 35 K 1 1 0 0 1 100 0 0 0
417 HE 72 K 1 1 0 1 1 100 1 0 0
418 BY 28 K 1 1 0 1 1 150 1 0 0
419 AC 69 E 1 1 1 0 1 100 1 0 0
420 FB 59 K 1 1 0 0 1 150 0 0 0
421 FA 48 K 1 1 0 0 1 150 1 0 0
422 SY 52 K 1 1 1 0 1 150 1 0 0
423 RC 56 K 1 1 0 1 1 100 1 0 0
424 GK 33 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
425 S¢ 37 K 1 1 1 0 1 200 0 1 1
426 FF 51 K 1 1 0 0 1 150 1 0 0
427 MS 40 K 1 1 1 1 1 100 1 0 0
428 KT 53 E 1 1 1 0 1 100 1 0 0
429 NK 45 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
430 ND 20 K 1 1 1 0 1 100 1 0 0
431 AG 38 K 1 0 0 0 1 100 1 0 0
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Resim-1. 73 yasinda tiroid papiller ca tanili kadin hasta. 100 mCi 1-131 tedavisi sonras1 7.
gilin yapilan tiim viicut taramada boyunda I-131 tutulumu izlenmektedir. TSH:73 IU/ml,
Tg: 0,81 ng/ml, TgAb:<0,9 IU/ml
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Resim-2. 46 yasinda tiroid papiller ca tanili kadin hasta. 100 mCi I-131 tedavisi sonras1 7.
giin yapilan tiim viicut taramada boyunda I-131 tutulumu izlenmektedir. TSH:33 TU/ml,
Tg: 8,26 ng/ml, TgAb: 24,8 IU/ml
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Resim-3. 56 yasinda tiroid papiller ca tanili kadin hasta. 100 mCi 1-131 tedavisi sonrasi 7.
giin yapilan tiim viicut taramada patolojik 1-131 tutulumu izlenmedi. TSH: 45 1U/ml, Tg:
67 ng/ml, TgAb: <10 IU/ml
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Resim-4. 63 yasinda tiroid folikiiler ca tanili kadin hasta. 150 mCi I-131 tedavisi sonrasi1 7.
glin yapilan tiim viicut taramada patolojik 1-131 tutulumu izlenmedi. TSH: 35 IU/ml,

Tg:<0,1 ng/ml, TgAb: 14,2 IU/ml
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Resim-5. 58 yasinda tiroid papiller ca (intermediate grade) tanili erkek hasta. 200 mCi I-
131 tedavisi sonrasi boyunda, mediastende, her iki hemitoraksta patolojik artmug 1-131
tutulumlar1 izlenmektedir. Hastanin toraks BT sinde her iki akcigerde ¢ok sayida nodiiler

lezyon izlenmektedir. TSH: 38 IU/ml, Tg:>300 ng/ml, TgAb:<20 IU/ml
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5. TARTISMA VE SONUC

Diferansiye tiroid kanserli hastalarin c¢ogu cerrahi tedavi ve I-131 tedavisi
sonrasinda miikemmel prognoz gosterirler. Amerikan Ulusal Kanser Veri Tabanmin
50.000 hastadaki sonuglarmma gore 10 yillik survi % 76-93 arasindadir (79). Diferansiye
tiroid kanserli hastalarda rutin takipte I-131 TVT ve Tg 6lgtimleri, boyun ultrasonografisi
ile baz1 6zel durumlarda (Tg pozitif, radyoiyot tarama negatif hastalarda) PET/BT
kullanilmaktadir.

Bu calismada diferansiye tiroid kanserli hastalarm takibinde Tg degerleri ile
radyoiyot taramanin karsilastirilmasi yapilmstir.

Bu caligmada, caligmaya dahil edilen 431 hastanin 107’sinde (% 24) radyoiyot
taramada remnant tiroid dokusu veya metastaz olmasma ragmen serum Tg seviyesi ger¢ek
negatif olarak (Tg<2 ng/ml ve TgAb<100 U/ml) tespit edilmistir. Park ve arkadaslarinin
824 hasta grubunda yaptig1 bir c¢alismada da buna yakin bir sonug¢ (% 28,9) elde
edilmistir (80).

Giovanella ve arkadaslarmin 298 hasta grubunda yaptig1 calismada % 16 hastada
Tg negatif grupta radyoiyot taramada wuzak metastaz veya remnant doku tespit
edilmistir (81).

Calismamizda gercek Tg negatif, radyoiyot tarama pozitif 107 hastanin sadece 1
tanesinde (% 0,9) uzak metastaz tespit edildi. Park ve arkadaslarmin c¢alismasinda bu
oran(% 6,3) olarak bulunmustur (80). Ancak Park ve arkadaslarmnin ¢alismasinda servikal
lenf nodu metastazi olan hastalar da uzak metastaz olarak degerlendirilmistir.

Tg pozitif ve radyoiyot tarama pozitif 243 hastanin 28’inde (% 12) uzak metastaz
tespit edilmistir. Park ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise bu oran (% 39) olarak tespit
edilmistir (80). Park’in ¢caligmasindaki bu orana servikal lenf nodu metastazlar1 da dahildir.
Ayn1 ¢aligmada Tg negatif, radyoiyot tarama pozitif hastalar ile Tg pozitif, radyoiyot
tarama pozitif hastalar arasinda uzak metastaz acisindan istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir (80).

Bizim ¢alismamizda da radyoiyot tarama pozitif, Tg negatif hastalar ile radyoiyot
tarama pozitif, Tg pozitif hasta gruplar1 arasinda uzak metastaz agisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmstir.

Calismamizda 431 hastanin 373’{inde (% 87) tiim viicut taramanin pozitif olarak
bulunmasi ile hastalarin biiyiik bir boliimiinde tiim viicut tarama fayda saglamistir. Park
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise 824 hastanin 752’sinde (% 91) tiim viicut tarama

pozitif olarak saptanmistir (80).
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58 (% 13) hastada tiim viicut tarama negatif olarak degerlendirildi. Bu hastalardan
13’tinde (% 19) Tg pozitifti. 39 hastada (% 69) ise Tg gercek negatif iken tiim viicut
tarama da negatif olarak degerlendirilmistir. Toplamda % 3 hastada Tg (+) iken tiim viicut
tarama negatif, % 9 hastada ise Tg gercek (-) iken tiim viicut tarama negatif olarak
degerlendirilmistir.

Serum Tg diizeyi, Tg sentezleyen hiicre sayisina ve sitolojik farklilasma derecesine
baghdir (8). Tg sentezi ve iyot tutulumu diferansiye tiroid kanserlerinde birbirinden
bagimsiz olaylardir (8). Onkolojik transformasyon gecirmis hiicrelerde NIS
transkripsiyonu diisiiktlir veya yoktur (44). Papiller tiroid kanserlerinde degisik diizeyde de
olsa NIS ekspresyonu mevcuttur (45). Iyot konsantre etme yetenegi kaybolmus bazi tiroid
kanserlerinde NIS mRNA varligi1 saptanamamistir (35). Bazi tiroid tiimorlerinde diisiik
tiroglobulin igerigi veya diismiis iyodinizasyon gdosterilmistir (6,49,50). Boyle vakalarda
radyoiyot tutulumu diiser ve tiimorde tutulan iyod, iyodid veya monoiyodotirozin
seklindedir (8). Serum tiroglobulin diizeyi artmis tiroid karsinomu olgularinin bazilarinda
tiroid folikiillerinde tiroglobulin saptanmamistir. Bu tiroglobulinin folikiil depolarina
girmeden dogrudan seruma verildigini diisiindiirmektedir.

Serum Tg diizeyinin 1000 ng/ml’den yiliksek oldugu olmasi yontem sirasinda
yakalama antikorunun baglama kapasitesini asarak yanliglikla diisiik Tg Ol¢limiine neden
olabilir (hook etki) (80).

TgAb varligi ve immiinolojik olarak inaktif Tg varlig1 diger olas1 yanlis negatif Tg
nedenleri arasinda sayilabilir. (80)

Tim viicut tarama (+) ve Tg (+) olan 243 hastanin 28’inde uzak metastaz
saptanmistir. Geri kalan hastalarda boyunda remnant tiroid dokusu veya servikal lenf nodu
metastazi ile uyumlu olabilecek aktivite tutulumu mevcuttur. Yani 215 hastada boyunda
aktivite tutulumu izlenmistir. Bu durum Tg pozitifligini izah eder. Bunun yaninda, Tg (-)
ve TgAb (-) ve TVT (+) olan 107 hastanin sadece 1 tanesinde uzak metastaz bulunmasi,
geri kalan 106 hastada boyun bdlgesinde radyoiyot tutulumunun bulunmasi; Tg 6l¢tiimiiniin
remnant doku ya da servikal lenf nodu metastazin1 ortaya koymada yetersizligini
gostermektedir. Tg (-), TgAb (+) ve TVT (+) olan 23 hastada da ayni durum soz
konusudur. Tiim viicut taramanin gerek boyundaki remnant doku ve servikal lenf nodlarmni
gerekse uzak metastazlar1 gosterme acisindan ne kadar degerli bir yontem oldugu ortaya
cikmaktadir.

Tlm viicut tarama (-) olan 58 hastanin 13’tinde Tg (+)’liginin ortaya ¢ikmis olmasi

da caligmanm 6nemli sonuglarindan biridir. Bu rakam toplam hasta sayisinin % 3’line
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tekabiil etmektedir. Buradan ¢ikaracagimiz sonug, tiim viicut tarama ile Tg sonuglarmin
mutlaka birlikte degerlendirilmesinin gerekli oldugudur.

Mikrokarsinomlu hastalarda uzak metastaz oran1 % 1,5 olarak saptandi. Bu,
oldukea diisiik bir orandir. 131 hastanin sadece 2’sine tekabiil etmektedir. Tg (+) olan bu 2
hastadan 1’indeki metastaz TVT ile saptanmis olup, digerinde TVT (-) gelmis, metastaz
PET/BT’de izlenmistir.

Calismamizda 16 hastaya ise PET/BT goriintiilleme yapilmistir. Bu hastalardan
radyoiyot tarama ile metastaz saptanan 11 hastanin 8’inde PET/BT goriintiilemede
metastazlar tespit edilmistir. Emer ve arkadaslarinin yaptig1 36 hastadan olusan ¢alismada
ise PET/BT ile lokal ve/veya metastaz saptatanan 13 hastanin 4 tanesinde radyoiyot
tarama ile lokal ve/veya metastaz tespit etmislerdir. (2).

Radyoiyot taramada remnant ve metastaz tespit edilemeyen 5 hastanin 3’iinde
PET/BT’de metastatik lezyonlar saptanmistir.

Emer ve arkadaglarmin yaptig1 calismada ise radyoiyot tarama negatif olan 29
hastanin 8 tanesinde FDG PET/BT ile bolgesel veya uzak metastazlar tespit edilmis ve
FDG PET/BT duyarliligi % 54,5 olarak bulunmus ve 12 hastada FDG PET/BT negatif
degerlendirilmis ve bu hastalarda FDG PET/BT gercek negatif olarak bulunmustur. 1
hastada FDG PET/BT yalanci pozitif olarak degerlendirilmistir (2).

Calismamizda ¢ok az sayida hasta grubuna F-18 PET/BT yapilmistir. Bir¢ok timor
tipinde etkinligi ortaya konmus olan FDG PET goriintiileme ilk kez tiroid kanserlerinde
Joenseuu ve Sisson tarafindan bildirilmesini takiben giderek artan siklikta kullanilmaya
baslanmustir (82,83). Prospektif calismalarda FDG PET ile I-131 TVT birlikte yapildiginda
duyarliligin % 95’lere kadar ¢iktig1 bildirilmektedir (84). Cogu olguda metastazlarin I-131
akiimiilasyonu ile FDG akiimiilasyonu arasinda ters bir iliski goézlenmistir. Fonksiyone,
yani diferansiye timor metastazlarinda [-131 akiimiilasyonunu korundugu ve bu
metastazlarin diisik FDG akiimiilasyonu gosterdikleri; buna karsin de-diferansiye olan ve
[-131 akiimiilasyon Ozelliklerini yitiren metastazlarin daha yiiksek metabolik aktivite
gostererek FDG ile goriintiilenebildigi 6ne siiriilmiistiir (85). Son yillarda yapilan
calismalarin timiinde FDG PET’in diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde faydal
oldugu konusunda goriis birligi vardir. Calismalarin cogunda FDG PET’in Tg pozitif, I-
131 negatif olgularin takibine katki sagladig bildirilmektedir (86,87).

Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda bakilan Tg diizeyleri remnant doku ya da

metastazlar1 tespit etmede Onemli bir role sahip olmasina karsin lezyonlarin yerinin
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gosterilmesinde tlim viicut tarama onemli bir yere sahiptir. Bunun yaninda remnant doku
ya da metastaz bulunmasmna ragmen bazi hastalarda Tg degerlerinin (-) oldugu da
goriilmiistiir. Bundan dolay1 diferansiye tiroid kanserli hastalarda Tg ile takibin yaninda

TVT’nin da yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. OZET

Tiroid kanserleri tiim endokrinolojik kanserlerin yaklasik % 90’1 olusturur.
Kansere bagh 6liimlerin % 0,4’tinden sorumludur. Otopsi serilerinde prevelansi % 5-7
oraninda goriilmektedir. Kadmnlarda 1.5-3 kat daha fazla oranda goriiliir. Diferansiye
tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin yaklasik % 90-95’ini olusturur.

Total tiroidektomi ve 1-131 ablasyon tedavisine miikemmel yanit alinmasina karsin
[-131 tutmayan tiimor tiplerinde radyoterapi ve kemoterapi gibi alternatif tedavi yontemleri
de etkisiz kalmaktadir.

Diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde I-131 tiim viicut tarama, serum Tg, TgAb
Olciimii, boyun ultrasonografisi, diger radyolojik yontemler ile baz1 6zel durumlarda F-18
FDG PET/BT’den yararlanilir.

Bu calisma diferansiye tiroid kanserli hastalarda serum Tg degerleri ile 1-131 tiim
viicut taramanin karsilagtirilmasi amaciyla yapilmistir. Calisma retrospektif olarak
yapilmistir.

Calismaya Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Niikleer T1p Kliniginde 1-131
tedavisi alan diferansiye tiroid karsinomlu 483 hastadan, TSH>30 IU/ml olan 431 hasta
dahil edilmistir.

Tim viicut taramasi (+) olan 373 hastanin 243’iinde Tg (+) olarak Olgildii ve
bunlarin da 28’inde uzak metastaz tespit edildi. Tg ve TgAb (-) olan 107 hastadan sadece
I’inde uzak metastaz saptandi. Tiim viicut taramasi (-) olan 58 hastanin 13’tinde Tg (+)
olarak degerlendirildi. Bu 13 hastanin 2’sinde PET/BT de uzak metastaz izlendi.

Mikrokarsinomlu 131 hastanin 75’inde Tg (+) olarak bulundu. Mikrokarsinomlu ve
Tg (+) olan 1 hastada akciger metastazi tespit edildi. 1 hastada da TVT (-) iken,
PET/BT’de karaciger metastazi saptandi.

16 hastaya PET/BT yapilmis olup, PET/BT nin ek lezyon gdstermedeki katkis1 da
ortaya konmustur.

Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda bakilan Tg diizeyleri remnant doku ya da
metastazlar1 tespit etmede Onemli bir role sahip olmasina karsin lezyonlarin yerinin
gosterilmesinde tiim viicut tarama O6nemli bir yere sahiptir. Bunun yaninda remnant doku
ya da metastaz bulunmasma ragmen bazi hastalarda Tg degerlerinin (-) oldugu da
goriilmektedir. Bundan dolay1 diferansiye tiroid kanserli hastalarda Tg ile takibin yaninda

TVT’ nin da yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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7. ABSTRACT

Thyroid cancers comprise approximately 90 % of all endocrinological cancers. It is
responsible for 0.4 % of the mortalities resulted from cancer. On the autopsic data, it is
seen that the prevalence is in the rate of 5 — 7%. Thyroid cancer is seen in the rate of 1.5
— 2 times more in the females. Differentiated thyroid carcinoma comprises about 90- 95 %
of all thyroid carcinomas.

Although a perfect response was taken to the treatment of total thyroidectomy and
[-131 ablation, in the types of tumor failing with I -131, alternative treatment methods
such as radiotherapy and chemotherapy also becomes ineffective.

In the following of differentiated thyroid cancers, full body scanning via I — 131,
measurement of serum Tg, TgAb, neck ultrasonography, the other radiologic methods as
well as F-18 FDG PET/BT, in some particular case, were utilized.

This study was carried out to compare serum Tg values with full body scanning via
I -131 in the patients with differentiated thyroid cancer. The study was retrospectively
carried out.

Of 483 patients undergoing the treatment of I — 131 in nuclear medicine clinic of
Meram Medical Faculty, Konya University, 431 patients undergoing TSH>30 1U/ml were
included in the study.

On 243 of 373 patients, whose full body scanning becomes (+), Tg was measured
as (+) and 28 of these were identified distant metastasis. Of 107 patients having Tg and
TgAb (-), on only one patient, distant metastasis was identified. On 13 of 58 patents,
whose full body scanning is (-), Tg was assessed as (+). On 2 of these 13 patients, distant
metastasis was monitored in PET/BT.

On 75 of 131 patients with microcarcinoma, Tg was found as (+). On one patient
having microcarcinoma and Tg(+), pulmonary metastasis was identified. While TVT was
(-) on one patient, hepatic metastasis was identified in PET/BT.

PET/BT was administrated to 16 patients, the success of PET/BT in exhibiting
additional lesion was also suggested.

In the patients with differentiated thyroid cancer, although Tg levels examined have
an important role in identifying remnant tissue or metastasis, full body scanning has an
important place in indicating the place of lesions. Besides this, despite that remnant tissue
and metastasis are present, it is seen that the values of Tg is (-) in some patients.
Therefore, we consider that in the patients with differentiated thyroid, besides following

via Tg, it is also necessary to administrate TVT.
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