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OZET

Papiller tiroid kanseri hastalarinda sag kalim c¢ok yuksek olmakla
birlikte, rekurrens ve/veya metastatik hastalik gorulme riski az degildir.
Yapilan takiplerde kargilasilan problemlerden birisi tiroglobulin (Tg) degeri
yuksek iken reklrrens ve/veya metastatik odagin tim vicut iyot tarama veya
radyolojik yontemlerle bulunamamasidir.

Bu g¢alismanin amaci Tg degeri yuksek, tum vidcut iyot tarama veya
radyolojik goruntulemelerin ise reklrrens veya metastatik hastalik agisindan
negatif, stipheli veya yetersiz oldugu papiller tiroid kanseri hastalarinda flor
18-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (F18-
FDG PET-BT)nin de@erinin incelenmesidir.

Calismamizda Ocak 2008-Haziran 2011 tarihleri arasinda Anabilim
Dal'miz PET-BT Unitesinde c¢ekimleri yapilan 28 papiller tiroid karsinom
hastasi retrospektif olarak incelendi. PET-BT goruntileri hastalarin PET-BT
cekimi hemen Oncesi ve sonrasinda yapilan boyun ultrasonografi (USG), BT,
manyetik rezonans (MR) veya iyot (1)-131 tUm vlcut tarama gibi
goruntulemelerinin sonuglari, Tg duzeyleri, biyopsi yapilmig veya opere
olmuslarsa patoloji sonuclari gibi takip bilgileriyle karsilagtirilarak
degerlendirildi.

28 PET-BT calismasinin sonuglari 16 calismada gergek pozitif, 7
calismada gergek negatif, 4 calismada yalanci pozitif, 1 ¢calismada yalanci
negatif idi. Calismamizda PET-BT'nin niks ve/veya metastaz odagini
saptamadaki duyarliligi %94.1, 6zgullugu %63.6, pozitif prediktif degeri
(PTD)’sini %80, negatif prediktif degeri (NTD)'sini % 87.5, dogrulugu ise
%82.1 olarak bulundu.

F18-FDG PET-BT, Tg degeri yluksek oldudu igin reklrrens ve/veya
metastaz sUphesi bulunan, ancak ne tum vucut iyot taramalar ne de
radyolojik yontemlerle hastalik odaginin saptanamadigi hastalarda guvenle
kullanilabilecek bir tani metodudur.

Anahtar Sozcikler: PET-BT, tiroid kanseri, tiroglobulin.



SUMMARY

The Role of PET-CT in Papillary Thyroid Cancer Patients with the
Suspicion of Recurrence and/or Metastatic Disease

Although survival in papillary thyroid carcinoma is very high,
presence of recurrence and/or metastatic disease is not rare. During the
controls, if thyroglobulin (Tg) value is high, but on the other hand if neither
whole body radioiodine scans nor radiological diagnostic methods can detect
the recurrence and/or metastasis, then the clinician comes to a complicated
point.

In this investigation, we aimed to determine the role of flour 18- fluoro
deoxy glucose positron emission tomography / computed tomography (F18-
FDG PET-CT) in papillary thyroid cancer patients with high Tg levels whose
whole body radioiodine scans or radiological methods fail to show the
recurrent or metastatic sites.

We evaluated 28 papillary thyroid cancer patients retrospectively who
had PET-CT scans between January 2008 and June 2011 in our department.
The results of PET-CT were compared with other data such as
ultrasonography (USG), CT, magnetic resonance (MR), and whole body
radioiodine scans which were done after the PET-CT scan. Also Tg levels
during the controls, the histopathologic results of biopsies or operations were
taken into consideration.

There were 28 PET-CT scans and in 16 studies, the PET-CT results
were true positives, in 7 studies the results were true negatives, in 4 study
the result was false positives, and in 1 study the results was false negative.
The sensitivity of PET-CT in detecting recurrent or metastatic foci was %
94.1, specificity was % 63.6, positive predictive value was % 80, negative
predictive value was % 87.5, and the accuracy was % 82.1.

F18-FDG PET-CT can be used to detect recurrence and/or
metastases in patients who have high Tg levels, but negative radioiodine
scans or radiological findings.

Key words: PET-CT, thyroid cancer, thyroglobulin.



GiRiS

Tiroid kanserleri ender gorulen kanser tiplerindendir. Kadin
kanserlerinin %1.6’s1, erkek kanserlerinin ise %0.6’sini olustururken kanser
olimlerinin de %0.5’inden sorumludur (1). Kadinlarda daha sik goéruluar. Geng
populasyonda kadin/erkek orani 4’e 1 iken, yas arttikca bu oran 1.5'e 1
olarak degisir. Ozellikle 25-35 yas arasi geng kadinlarda sik gorulir (1).

Tiroid kanserlerinin koken aldiklari hacreler farkhlik
gOsterebilmektedir. Epitelyal tiroid kanserleri arasindan papiller ve folliktler
tiroid kanserleri, yayihm paternleri, rekurrens ve metastaz Ozellikleri
agisindan diger tiroid kanserlerinden ayrilir ve iyi diferansiye tiroid kanserleri
(IDTK) olarak adlandirilir. En énemli dzellikleri normal tiroid hiicrelerinin
temel biyolojik ozelliklerini tagsimalaridir. Tiroglobulin (Tg) sentezleyebilir ve
sodyum-iyot tasiyicisi (NIS) bulundugu icin iyot yakalayabilirler. Bu sayede
tedavilerinde diger tiroid kanserlerinden farkli olarak radyoaktif iyot (RAI)
kullanilir. Prognoz ve sag kalim agisindan diger tiroid kanserlerinden buyuk
farklihk gosterirler.

IDTK’i hastalarinda 10 yillik sag kalim %85-99 gibi yiiksek oranlarda
gorulmekle beraber hastalarin %5-24’Gnde persistan veya rekurren hastalik
go6zlenir. Her ne kadar IDTK'i hastalarinda kullanilan en spesifik tedavi
radyoiyot tedavisi olsa da, reklrren veya metastatik hastaligi olanlarin %20-
30’'unda iyot yakalama yeteneginin kayboldugu, tim vicut iyot taramalarinin
Tg degerinin ylksek oldugu durumlarda bile negatif olmasindan anlasilir (2).

Papiller tiroid kanseri (PTK)'nde iyot tutan rekurrens oraninin %50-
60, follikiler tiroid kanseri (FTK)nde ise %64-67 arasinda olmasi (3)
sebebiyle cerrahi sonrasi ilk denenecek tedavi olan RAI tedavisi ile sonug
alinamazsa, hastalarda hangi tedavi ile devam edeleceginin kararini vermek
komplike bir sdregtir. Radyoiyot tutulumu gdstermeyen rezidu veya
metastatik diferansiye tiroid kanseri (DTK) hastalarinda, hastalik odaklarini
gOstermede tum vicut iyot taramalar kullanilamaz. Bunun yerine simdiye

kadar bu durum icin siklikla kullanilan ultrason (USG), bilgisayarli tomografi



(BT), manyetik rezonans (MR) gibi radyolojik metodlar ve talyum-201 (TlI-
201), teknesyum-99m-metoksiizobutilizonitril  (Tc99m-MiBi),  Tc99m-
tetrofosmin gibi nonspesifik radyontklid yontemlerin basari orani her zaman
fazla degildir. 2009 yilinda yayimlanmis olan son American Thyroid
Assocation (ATA); yani Amerikan Tiroid Birligi kilavuzunda da belirtildigi gibi
flor 18-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(F-18 FDG PET-BT) bu amag icin siklikla kullaniimaya baslanan ve gerek
hastalik lokalizasyonunu belirlemede gerek hastalik prognozunu gostermede

oldukca basgarili sonuglari olan bir radyonuklid goérintileme yontemidir (4).

I. Tiroid Bezi ile ilgili Genel Bilgiler

1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi boynun alt kisminda, trakeanin on yuzunde, larinksin
hemen asagisinda, tiroid on grup kaslarinin arkasina yerlesmis, insan
bedenindeki en buyuk endokrin bezdir. Erigkin tiroid bezi ortalama 15-20
gram agirhgindadir. iki lob (saj ve sol) ve bunlari birlestiren istmustan
olusmaktadir. Ayrica; bu yapilara ilave olarak, % 50-80 oraninda bulunan,
istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan
piramidal lob bulunur (5).

Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinligi 2-4 cm olup, genelde
1 ile 4. trakeal halkalar arasinda yerlesim gosterir. Sag ve sol loblar trakeayi
onden kismen cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi
yer alir.

Tiroid bezi ylzeyelden derine dogru; deri, sUperfisiyal fasya, derin
boyun fasyasinin ylzeyel tabakasi ve bu tabakanin  orttigu
sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslari tarafindan
ortulur. Posteromedialde 6zefagus ve trakea tarafindan sinirlanmigtir. Tiroid
bezi normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir durumdadir. Posterior
suspansuar ligament (Berry ligamenti) aracihgi ile krikoid kikirdak ve Ust
trakeal halkalara sikica yapisiktir.

Sekil-1’de goruldigu gibi bezin kanlanmasi superior ve inferior

tiroidal arterler ile olur. Stperior tiroidal arter, eksternal karotis arterden ¢ikar



ve asagl dogru ilerleyerek tiroidin Ust polline girer. Tiroidin Ust poll
diizeyinde 6n ve arka dallara ayrilir. inferior tiroidal arter genellikle trunkus
tiroservikalisten, nadiren subklavian arterden koken alir. Karotis arterinin ve
juguler venin arkasindan gecerek prevertebral fasyayl deler ve iki dala
ayrilarak posterolateralden tiroide girer. Nadir olarak arkus aortadan gikan ve

inferiordan tiroide giren besinci bir arter (thyroidea ima) bulunur.
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Sekil-1: Tiroid bezi anatomisi.

Tiroid bezinin venleri tiroid ylzeyinde bir pleksus olusturarak ust, orta
ve alt tiroidal venlere dokilir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt

venler ise pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene olur (6).



Lenfatik drenaj subkapsuler bir pleksus araciligi ile parakapsuler
bdlge, pretrakeal alan, internal juguler ve reklrren sinir komgulugundaki lenf
bezlerine olur.

innervasyonunu (st ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen
lifler ve vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallari ile gelen

parasempatik lifler saglar (7).

2. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi, embriyolojik gelisim esnasinda dilin foramen cecum
kismindan geligir. Tiroglossal kanaldan gecgerek fetal hayatin 7. haftasinda
boynun 6n tarafina ulagir (8).

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroid dokusunun
cevresinde fibroz bir kapsidl vardir. Bu kapsul bez igerisine septalar
gondererek lobulasyonlara neden olur. Lobullasyonlardan her biri tiroidin
temel yapisini olusturan follikillerden meydana gelir. Her lobllde ortalama
2-40 follikiil vardir. Erigkin tiroidi yaklasik 3x10° follikiil igerir. Her bir follikil;
ici kolloidle dolu bir lumeni ¢epegevre saran tek sirali kiiboidal kolumnar
epitel ve bu epiteli ¢cevreleyen bazal membrandan olusur. Follikal hicresine
tirosit adi da verilir.

Bir tiroid follikilinde esas olarak Ug¢ tip hicre vardir. Bunlar; hem
follikller Ilimen hem de bazal membranla iliskide olan normal follikil hicresi,
limenle iligskisi olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiler
hacreler ve oksifilik (Hurthle) hicrelerdir. Bu hicrelere ayni zamanda A, B, C
hicreleri adi da verilmektedir. A hiicresi normal folliktl hicresi (tirosit) olup
tiroid hormonlarinin yapim ve salinimindan sorumludur, tiroid stimile edici
hormonunun (TSH) etkisi altindadir. B hlcresi (Askanazy hucresi, Hurthle
hicresi, onkosit) ¢cok miktarda serotonin depolamaktadir, TSH reseptoru
icerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine karsilik fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. C hicresi (parafollikliler hlicre) esas olarak tirokalsitonin
hormonunun yapim ve salinimindan sorumludur, TSH’nin kontrolinde
degildir. Sekil-2’”de tiroid follikili ve bunu olusturulan hucreler

gOsterilmektedir.



Sekil-2: Tiroid bezi histolojisi. 1. Tiroid follikiili, 2. Kolloid ile dolu tiroid follikil Iimeni,
3. Kan damarlari, 4. Parafollikiiler (C) hticre, 5. Tirositlerce olusturulan tiroid folliktl duvari.

3. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid bezi follikiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve triilyodotironin (T3)
hormonlari salgilanir. Ayrica parafollikiler hlcrelerden de kalsiyum
metabolizmasinda etkili olan kalsitonin salgilanmaktadir.

lyot, tiroid hormonlarinin sentezi igin gereklidir. Tiroid follikil
hiicreleri, iyodu plazmadan membran proteini olan NiS araciligiyla alirlar
(yakalama). Ardindan tiroid peroksidazla (TPO) okside edilen iyot,
glikoprotein yapisindaki Tg Uzerindeki tirozin kalintilarina baglanir. Olusan
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DiT)ler, T4 ve T3'leri olugturmak igin
peroksidaz araciligiyla birlesir. T3 ve T4 hormonlari follikil IGmenini dolduran
kolloid icinde birikir (organifikasyon). Tiroid hormonlari plazmaya Tg'nin
hidrolizi sonucu salinir (Sekil-3).

Hipofizden salgilanan TSH, iyodun yakalanmasi, organifikasyonu ve
tiroid hormonlarinin  salinimini  kontrol eder. Tiroid-hipofiz feedback
mekanizmasi kan tiroid hormon duizeyine duyarhdir ve TSH sekresyonunu
kontrol eden dominant mekanizmadir. Tiroid bezinden salgilanan baslica
hormon olan Ty, tiroid tasiyici proteinlerle periferik dokulara taginir ve burada
metabolik olarak daha aktif olan Ts'e donusturalar.

TSH salinimina cevap olarak kiglk bir miktar kolloidin epitelyum
hicreleri tarafindan cevrelenmesi ve olusan proteolizasyon sonucu Tg'nin

hidrolizlenip tiroid hormonlarinin kana karismasi esnasinda ¢ok kugiuk oranda



Tg de kana gecebilir. DTK'lerinde tumor gostergeci olarak kullanilan Tg’nin
total tiroidektomi ve iyot (l)-131 ablasyonu sonrasinda yuksek oranda

saptanmasi rekurrens gostergesidir.

Sekil-3: Tiroid hormon sentezi. 1. iyodun follikiil hiicresine NiS ile transportu, 2.
iyodun follkiiller Iimene transportu, 3. Tg'nin follikiller limene sekresyonu, 4. iyodun
oksidasyonu igin gerekli H,O, olusumu, 5. iyodun TPO ile oksidasyonu, 6. MiT ve DiT’lerin
TPO ile T3 ve T4 olusturarak follikdl Iimeninde birikimi (organifikasyon), 7. T3 ve T,Un kana
sekresyonu, 8. MiT ve DiT’lerin deiodinasyonu.

II. Tiroid Tiimérleri ile ilgili Genel Bilgiler

1. Tiroid Kanserlerinde Etyopatogenez

Radyasyon, tiroid kanseri patogenezinde ilk sirada yer almaktadir.
En sik maruz kalma sekli terapodtik isinlanma ve cevre felaketleridir.
Radyasyonun DNA zincirinde kirllmalara neden olmasi sonucu malignite
gelisme potansiyeli artar. En 6nemli 6rnek Cernobil felaketinden sonra
cocukluk caginda gorulen tiroid kanser oranlarindaki artistir (9).

Onkogenler de tiroid kanseri olusumunda rol oynar (9). Ornek olarak
nokta mutasyonlar (ret, ras, BRAF, p53 slpresér gen) ve kromozomal
mutasyon veya yeniden gen dizenlenmesi (Ret/PTC, TRK, PAX8/PPARS)



verilebilir. Revize ATA kilavuzunda bu molekuler gostergeglerin prognoz ve
tedavi segimi konusunda kullanimi 6nerilmektedir (4).

Genelde tiroid kanseri gelisimi dncesi hastalarda guatr, benign tiroid
nodull, lenfositik tiroidit veya Graves hastaligi bulunur. Ancak bu
hastaliklarin tiroid kanseri i¢in predispozan faktorler olduklari hendz
kanitlanmamigtir (9).

Kadin-erkek arasinda tiroid kanseri gorulme oraninin puberte ve
menapoz doneminde 1’e yakin olmasi, ancak reproduktif doénemlerde
kadinlarda buyuk farklihk gostermesi hormonal ve reproduktif faktorlerin de
patogenezde yer aldigini gostermektedir (9).

lyodun yeterli alindigi veya iyot replasmani yapilan bélgelerde
papiller tip, iyottan fakir bolgelerde ise follikller tip tiroid kanserinin sik
gorulmesi de diyetin patogenezdeki rolinu gostermektedir (9).

2. Tiroid Tumorlerinin Siniflamasi

Tiroid karsinomunun patolojik Ozellikleri hastanin  klinigi ve
prognozunda 6nemli bir rol oynar. Bezde bulunan follikiler hicrelerden
DTK’leri gelisirken, parafolliktler hicrelerden medduller karsinom geligir.
DTK terimi follikiler hiicrelerden kaynaklanan tim  IDTK'lerini
tanimlamaktadir.

Dinya Saglik Teskilat’'nin (WHO) son olarak dizenledigi tiroid timaor

(tm)’ lerinin histolojik siniflandirmasi Tablo- 1’de gdsterilmistir.



Tablo-1: WHO Tiroid Tm’lerinin Histolojik Siniflamasi (2004) (10).

Tiroid Kanserleri

Diger Tiroid Tm’ leri

Tiroid Adenomlar ve

lligkili Tm’ ler
Papiller karsinom Teratom Folliktler adenom
Follikiler karsinom Primer lenfoma ve | Hiyelinizan trabekdler
Plazmasitom tm

Az diferansiye karsinom

Ektopik timoma

indifransiye (anaplastik)

karsinom

Anjiosarkom

Meduller karsinom

Diz kas tm’ U

karsinom ile eozinofili

Skuamoz hicreli | Periferik sinir kilifi tm’ G
karsinom

Mukoepidermoid Paraganglioma
karsinom

Sklerozan epidermoid | Soliter fibréz tm

Musinoz karsinom Folliktler dendritik
hicreli tm

Meduiller- folliktler mikst | Langerhans hicreli

karsinom histiositozis

igsi hiicreli tm ile timis | Sekonder tm’ ler

benzeri diferansiasyon (metastaz)

Timus benzeri
diferansiasyon gdosteren

karsinom

3. Diferansiye Tiroid Karsinomlari

3.A. Papiller Tiroid Kanseri

En sik gorulen tiroid kanser tipi (%70-80) olan PTK genelde 30-40

yaslarinda gérilir ve kadin-erkek gdriilme orani 3’e 1°dir (1). Iyot agisindan

zengin bdlgelerde daha siktir. Cocuklarda radyasyona maruziyet sonrasi

gorulen baslica kanser tipidir. Ret onkogen aktivasyonu etyolojide yer

almaktadir (1).




Malignite potansiyeli duguktur. Uygun tedavi ile 10 yillik sag kalim
%80-90 oranindadir (9). Tumor kistik veya solid, enkapsule veya tiroid igine,
tiroid kapsuline veya c¢evre dokulara vyayilmis olabilir. Makroskopik
kalsifikasyon ve nekroz goruilebilir. Mikroskobik olarak kiglk papiller yapilar,
buzlu cam gérunumu ve psammom cisimciklerinin gorulmesi tipiktir. TUmorde
desmoplastik reaksiyonun olmasi ve multisentrisite de siktir (1).

Lenf nodu infiltrasyonu karakteristik 6zelligidir. Vakalarin %75’inden
fazlasinda gorilebilmekle birlikte (1), prognoza etkisi tartismalidir. Uzak
organ metastazlari sik degildir (%5-10) (9). Goruldigunde ise en sik
akcigerlerde, daha ender olarak ise kemikler, karaciger ve beyinde saptanir.

WHO klasifikasyonuna goére klasik tip papiller karsinom haricinde
bazi histopatolojik subtipler bulunmaktadir (10). Bunlar follikller,
makrofollikiler, onkositik, berrak hucreli, diffiz sklerozan, yuksek hucreli,
kolumnar hucreli ve solid varyantlardir. ATA 2009 kilavuzunda yuksek
hicreli, kolumnar hicreli ve diffliz sklerozan tiplerin prognozunun daha kotu
oldugu vurgulanmaktadir (4). Ayni siniflamaya goére kribriform kanser de
papiller tiroid kanserinin subgrubu olarak kabul edilmig, fokal insuler
komponent igeren papiller kanserler ayri olarak degerlendirilmistir (10).

WHO siniflamasinda ayri baslik ile degerlendirilen bir diger grup ise
papiller mikrokanserlerdir. 1 cm’ nin altinda, insidental olarak saptanan bu
timérler en sik goriilen papiller tiroid kanseridir (10). invazyon yapmadiklari
surece ablasyon endikasyonu tasimazlar. Her ne kadar onceki kilavuzda
multisentrik mikrokarsinomlara iyot tedavisi verilmesi gerektigi vurgulansa da
2009 yilinda revize edilen ATA kilavuzunda bu grupta rekurrenslerin sik
goéruldugt, ancak iyot tedavisinin bu nukslerin sikhgini azaltmadigi
vurgulanmis, bu nedenle bu hasta grubu igin iyot tedavisi kesin endikasyon
olmaktan cikarilmigtir (4).

3.B. Follikiiler Tiroid Kanseri

ikinci siklikta gortilen tiroid kanser tipidir (%15). Kadin-erkek goérilme
orani 3’e 1 ve ortalama gorulme yagi 50°dir (1). Daha ¢ok iyottan fakir
cografyalarda gorulir. Dishormonogenezle iligkilendirilmis tek tiroid kanser

tipidir. Ailesel veya Cowden Sendromu (Otozomal dominant olarak aktarilan,



karakteristik cilt lezyonlarinin ve meme kanseri egiliminin bulundugu bir
sendrom)’nun bir pargasi olarak da gorulebilir. Radyasyon ve ras onkogen
aktivasyonu ile induklenebilir (1). On yillik sagkalim orani PTK’nden daha
dusuk olup ortalama olarak %60-70’dir (9).

PTK’nin aksine vaskuler yolla yayihm gorulir. En sik metastaz
odaklar kemik, karaciger ve akcigerlerdir. Bolgesel lenf nodu metastazlari
enderdir. Multifokalite sik gorilmez, kalsifikasyon pek olmaz ve desmoplastik
reaksiyon gostermez. Olgun, saglikl tiroid dokusuna benzedigi icin follikller
adenomdan ayrimi guctir. Malignite tanisi ancak vaskuler invazyonun veya
metastazlarin saptanmasi ile konur.

Histopatolojik olarak follikiler adenomdan ayrimi i¢in daha kalin ve
duzensiz kapsule sahip olmasi ve kapsul invazyonunun gorulmesi
gerekmektedir. Follikller kanserler invazivliklerinin derecesine gére 2 gruba
ayrilir. Minimal invaziv folliktler kanserlerde sinirli kapsuler ve/veya vaskuler
invazyon gorulur. Yaygin invaziv follikiler kanserlerde ise kapsul/vaskuler
invazyonun haricinde ¢evre yumusak dokulara ve/veya kan damarlarina da
invazyon gorulur. Tumorlerdeki agresiflik vaskuler invazyon derecesinin
artmasiyla artig gosterir (10).

Daha onceden oksifilik veya Hurtle hucreli olarak adlandirilan kanser
tipi, WHO siniflamasinda follikiler kanserin onkositik varyanti olarak
adlandirilmaktadir. Tum tiroid kanserlerinin %3-4’UnU olusturur. Medyan tani
konma yasi 61, kadin-erkek gorilme orani ise 6.5’a 3.5’tur. Genellikle soliter,
tam ya da tama yakin kapsullu bir timordur. Malignite potansiyeli FTK gibi
vaskuler veya kapsul invazyonu ile olgultr. Ektratiroidal yayilim, uzak organ
ve lenf bezi metastazi follikiler tiroid kanserinden daha sik goéralar. (10) Tg
Uretmesine ragmen iyot yakalamasi klasik IDTK’lerileri gibi yiiksek degildir
9).

4. Tiroid Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Prognoza gore risk gruplarinin ayrilmasi kotu prognoz agisindan
yuksek riskli hastalara daha agresif tedaviyi, dusuk riskli hastalara ise

gereksiz tedavilerden ve morbiditeden kaginmayi 6ngérmektedir. Hasta ve
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tumore bagl prognostik faktorler géz 6nlne alinarak diusuk, orta ve yuksek

riskli hasta gruplari tablo-2’de 6zetlenmistir (11).

Tablo-2: Tiroid kanserlerinde prognostik risk gruplari.

Dusuk Orta risk Yuksek risk
risk

Yas <45 <45 >45 >45

Cinsiyet Kadin Erkek Kadin Erkek

T evresi T1, T2 T3, T4 T1,T2 | T3, T4

Ekstratiroidal Yok Var Yok Var

yayilim

Histoloji Papiller | Folliktler/ t| Papiller | Follikler/ 1t Grade

Grade
5 yillik survey % 100 % 96 % 96 % 72
20 yillik survey % 99 % 85 % 85 % 57

Tani aninda 45 yasin Uzerinde olunmasi, Ozellikle de 60 yasin
gecilmis olmasi kotu prognostik faktorlerin birisidir. Cocuklarda tedaviye
diren¢ ve rekurrens oranlari daha yuksek olmakla birlikte prognoz genelde
iyidir. Ancak tani aninda 10 yasin altindaki c¢ocuklarda da prognoz cok
kotudur. Erkek cinsiyet de prognozu koétulestiren durumlardandir (9).

Graves Hastaligi zemininde gelisen tiroid kanserlerinde prognoz
daha kotu, Hashimoto veya lenfositik tiroidit zemininde gelisenlerde ise daha
iyidir (9).

Folliktler tiroid kanserlerinin %5’inde otozomal dominant kalitim
gorulur. Prognoz daha kotudur. Bu kisilerde genelde Gardner Sendromu,
Cowden Hastaligi veya Carney Kompleksi de bulunur (9).

PTK’'nde yuksek, kolumnar veya diffiz sklerozan; FTK'nde ise az
diferansiye tiplerde prognoz kétudar (9).

Tamor ¢apinin 2 cm’den buyuk olmasi, multifokalite ve bilateralitenin
varhgi, lenf nodu invazyonu, tiroid kapsul invazyonu ve tiroid digina yayilim,

uzak metastaz varligi timorle ilgili diger koti prognostik faktorlerdir. Ayrica
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tumorun radyasyon ile induklenmis papiller tip olmasi da kotu prognostik
faktordur (9).

Ret/PTK onkogenlerinin varhgi iyot yakalama yeteneginin olmamasi
veya hastaligin seyri sirasinda kaybedilmesinden sorumludur. Bu durumda
iyot tedavisinin kullanilma ihtimali ortadan kalkacak, tedavi secenekleri
azalacak ve sonugta prognoz da kotu etkilenecektir (9).

ilk operasyon sirasinda yetersiz timér rezeksiyonu ve kéti
prognostik faktorlerin bulunmasina ragmen ablasyonun yapilmamasi sag
kalimi kotu yonde etkilemektedir (9).

5. Tiroid Kanserlerinde Evreleme

Tiroid kanserlerinin evrelemesinde histopatolojik tani ve yas da
degerlendirme kriterleri arasindadir. TNM evrelemesi en c¢ok kullanilan

evreleme sistemidir. Tablo-3’te TNM sistemine gore evreleme gorulmektedir.

Tablo-3: TNM Evreleme Sistemi (10).

T-Primer Timor

Tx : Primer timor degerlendiriimesi yapilamamaktadir.

TO : Primer tumdr ile ilgili bulgu yok.

T1 : Tiroid igine sinirli, en genis yerinde tUmor ¢api <2 cm

T2 : Tiroid igine sinirli, en genis yerinde timor gapi >2cm, ancak <4 cm

T3: Tiroid icine sinirli, en genis yerinde timdr ¢api >4 cm veya herhangi bir boyuttaki
timaorde minimal ekstratiroidal yayihm (Sternohiyoid kas veya peritiroidal yumusak doku
tutulumu gibi)

T4a: Herhangi bir boyutta, tiroid kapsuli disina gikarak subkutan yumusak doku,

larenks, trakea, 6zefagus veya rekirren larengeal sinir invazyonu yapan timor

T4b: Herhangi boyutta, prevertebral fasya, karotid arter veya mediastinal damar

invazyonu yapan timor

Anaplastik tip timorlerin hepsi T4 olarak kabul edilir.

T4a: intratiroidal (Rezektabl)

T4b: Ekstratiroidal invazyon (irrezektabl)
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N-Bolgesel Lenf Nodlar

Bolgesel lenf nodlari olarak santral ve lateral boyun kompartmanlariyla (st mediastinal
lenf nodlari kastedilmektedir.

Nx: Boélgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilememektedir.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1a: 6. Seviye (Pretrakeal, paratrakeal ve prelarengeal/Delphian) lenf nodu metastazi

N1b: Unilateral, bilateral veya kontrlateral boyun veya Ust mediastinal lenf nodu

metastazi

M-Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz varli§i degerlendirilememektedir.

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evreler
Hasta yasi <45 Hasta yasi= 45

Evrel Herhangi T ve N, MO T1, NO, MO

Evre Il Herhangi T ve N, M1 T2, NO, MO

Evre llI T3,NO, MO T1, N1a, MO
T2,N1a, MO T3, N1a, MO

Evre IVA T4a, NO, MO T4a, N1a, MO
T1,N1b, MO T2, N1b, MO
T3, N1b, NO T4a, N1b, MO

Evre IVB T4b, Herhangi N, MO

Evre IVC Herhangi T ve N, M1
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6. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Gorlintileme Yontemleri

DTK'lerinde goruntuleme yontemlerini radyoloji ve nukleer tip
yontemleri olarak ikiye ayirabiliriz.

6.A. Radyolojik Goriintiileme Yontemleri

6.A.1. Ultrasonografi

Tiroid nodllindn saptanmasindan sonra ilk basvurulan tani
yontemidir. Nodulin c¢evre tiroid parankimine gore hipoekojenik olmasi,
artmis intranoduler vaskularite gostermesi, nodulin duzensiz kenarli olmasi,
mikrokalsifikasyonlar icermesi, ¢evresinde halo isaretinin bulunmamasi ve
boyunun eninden daha buyuk olmasi malign olma olasiligini arttirir (4). Takip
esnasinda, Tg degerinin duguk seyrettigi hastalarda kontrol amagcli yapiimasi
gereken tek goérintileme yontemi olmakla birlikte, Tg'nin artis gosterdigi
durumda da lokal rekurrensin ve lenf nodu metastazinin arastiriimasi
amaciyla ilk yapilmasi gereken goruntulemedir.

Lenf nodunda yagh hilusun izlenmemesi, yuvarlak sekilli olmasi,
hipoekojenite, kistik komponentin bulunmasi, kalsifikasyon ve periferik
vaskularitenin izlenmesi de metastatik tutulumu akla getirmektedir (4).
Yuksek rezolusyonlu faz-array transduserleri, renkli akim Doppleri gibi
gelismeler sayesinde detayli bilgi sunmaktadir. ince igne biyopsisi esnasinda
da ¢ogunlukla tercih edilen goruntileme yontemidir.

6.A.2. Bilgisayarli Tomografi

Tiroid kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda iyot
kontaminasyonuna yol agmamak igin genelde iyotlu kontrastlarin
kullanilamamasi sonucu elde edilen bilgiler yeterli olmamaktadir. Ancak BT,
kemik dokularin ve USG ile incelenemeyen retrosternal veya retrotrakeal
alan gibi derin planlarin ve mediastenin  degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir. Takip esnasinda Tg degerinin yukselis gdstermesine
ragmen iyot taramalarinin odak gosteremedigi hastalarda toraks BT, olasi
akciger metastazlarini saptamak i¢in de yapiimaktadir.

6.A.3. Manyetik Rezonans

MR, iyonizan radyasyon ve iyotlu kontrast madde kullanmadan

sundugu yuksek uzaysal rezolusyon sayesinde yumusak dokular igin
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sensitivitesi yuksek olan ve detayli bilgi sunan bir tani metodu olmakla
beraber spesifitesinin dusuk olmasi guvenilirligini azaltmaktadir (12). USG ve
MR’in tiroid remnantini saptama gucinu élgen bir calismada, USG’ nin pozitif
tahmin degeri (PTD) %52, MR’ In ise %62, negatif tahmin degeri (NTD)’leri
ise sirasiyla %81 ve %89 olarak bulunmustur (12). Aralarinda anlamli farkhlik
olmamasi ve MR’'in pahaliigi nedeniyle, genellikle pek ¢cok goruntilemeye
ragmen sonug¢ alinamayan hastalarda kullaniimaktadir.

6.B. Nuikleer Tip Yontemleri

Tiroid kanseri tanisinin konmasi ve tiroid kanseri takibi boyunca
cesiti amagclar icin kullanilabilecek pek c¢ok nukleer tip yontemi
bulunmaktadir. Bunlari, tiroid kanseri cerrahisi oncesinde veya sonrasinda,
henlz radyoaktif ablasyon tedavisi veriimeden énce yapilanlar ve ablasyon
tedavisi sonrasinda, takip esnasinda kullanilanlar olarak ikiye ayirabiliriz.

6.B.1. Ablasyon Oncesi Gériintiileme Yéntemleri

a. Tiroid Sintigrafisi:

Tc99m-perteknetat, 1-123 ve 1-131 ile yapilabilir.

(1).Tc99m-perteknetat: Tiroid nodullerinin gorintilenmesi esnasinda

cekilen tiroid sintigrafilerinde en ¢ok kullanilan radyofarmasotiktir. Yari émru
6 saat olan ve molibden 99’'un bozunmasi sonucu olusan, kendisi de
izometrik gecisle bozunarak 140 kiloelektronvolt (keV)lik fotonlar olusturan
ve gunumuz gama kameralarinda goruntu almaya en uygun olan
radyofarmasotiktir. Partikuler enerji salinimi olmamasi ve hastaya verdigi
radyasyon dozunun dusuk olmasi sayesinde ¢ok sik kullanilir.

Tc99m-perteknetat iyodun hiicre icine girmek icin kullandigi NiS
sistemi ile aktif transport yolunu kullanarak koroid pleksus, tukrik bezleri,
gastrik mukoza ve tiroidin epitel hicrelerine girer. Her ne kadar iyot gibi tiroid
hicrelerine girse de, folliktl hucreleri icinde metabolize edilmez ve vucuttan
bobrekler, tukruk bezleri ve bagirsaklar yoluyla degismeden atilir.

Tiroid kanseri cerrahisi sonrasinda olasi bakiye dokunun
degerlendirilmesi amaciyla operasyondan 6 hafta sonra yapilabilir. Ozellikle

TSH’nin yukselmedigi, bakiye dokunun fazla olma ihtimali durumunda siklikla
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bagvurulan bir yontemdir. Bakiye dokunun fazla oldugu durumlarda
ablasyona gecilmeden dnce, yeniden cerrahi yapilmasi gundeme gelebilir.

(2). 1-131: Tiroid follikiil hiicresine NiS yoluyla girer ve iyodun tiroid
hormon sentezi sirasinda gectigi butun yollardan geger. Yari dmrtinun 8 gun
olmasi nedeniyle hastaya verdigi radyasyon dozu yuksektir. Bozunmasi
sonucu olusan 364 keV’lik gama fotonlari da gama kameralarda goruntu
almaya uygun degildir. Ancak genis bir spektrumda saldigi beta partikulleri
sayesinde hipertiroidi ve DTK tedavisinde de kullanilabilir. Ancak beta
partiktlleri ayni zamanda ablasyon 6ncesi donemde tiroid dokusunda ciddi
oranda sersemlemeye (stunning) neden olmaktadir. Bu durumu en aza
indirmek igin dozun 10-100 mikroklri (uCi) dlizeyinde tutulmasi ve tani
amaciyla verilen 1-131 dozundan sonraki 72 saat iginde asil tedavi dozunun
verilmesi gerekmektedir.

(3). 1-123: Tiroid bezi géruntllemesi igin ideal bir ajandir. Yari dmru
13 saattir. Partikller beta emisyonu bulunmaz, elektron yakalama yoluyla
159 keV’lik gama isinlari salar ve 1-131 gibi iyodun tim metabolizma
basamaklarindan gecer, bu sayede tiroid bezinde ylksek oranda tutulur.
Tc99m-perteknetata gore daha fizyolojik goruntileme olanagi tanimasina
ragmen daha pahalidir. Bir dider dezavantaji, Auger elektronlari salinimi
sonucu, tiroid dokusunda sersemlemeye sebep olma ihtimalinin bulunmasi
ve ablasyon tedavisi sirasinda verilen iyodun tiroid hucreleri tarafindan
maksimum yakalanmasina engel olabilmesidir. Bunu engellemek igin verilen
dozun disuk tutulmasi gerekmektedir.

Radyoiyot goruntileme diagnostik oldugu kadar prognostik oneme
de sahiptir. Iyot tutan timaérler iyi diferansiyedir ve prognozlari da iyidir.

b. Tum viicut iyot tarama:

Tiroid sintigrafisinden daha yuksek doz, 1-2 milikari (mCi) 1-123 veya
I-131 kullanilarak sadece tiroid yataginin degil, ablasyon oncesi tim vicudun
goruntulemesi yapilarak olasi iyot tutan uzak metastazlarin saptanmasi ve
gerekliik durumunda ablasyon dozunun arttirlmasi amaciyla yapilabilir.
Ancak tiroid hlcrelerinde sersemlemeye sebep olabileceginden rutinde

yapilimamaktadir.
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6.B.2. Ablasyon Sonrasi Goriintiileme Yontemleri

a. Tum vicut iyot tarama:

RAI tedavisi veren merkezlerin codunda, ablasyon tedavisinden
sonraki 6-12 ay i¢inde, kullanilan T4 preparatinin bir sureligine birakilmasinin
ardindan dustk doz (1-5 mCi) 1-131 ile tim vicut tarama yapilarak
ablasyonun derecesi de@erlendirilir. Bu taramayla es zamanli bakilan Tg
degerinin normal sinirlarda oldugu ve 1-131 taramada herhangi bir odagin
gorulmedigi durumda ablasyonun basarildigi soylenebilir.

lyot taramanin bir bagka kullanim endikasyonu da takipler esnasinda
kendini Tg degerinde yukselme olarak gosteren nuks ve/veya metastatik
hastallk durumunda lokalizasyonun belirlenmesidir.  Ancak Tg'nin
yukselmesine ragmen %10-15 hastada iyot taramada herhangi bir odak
saptanamayabilir (13). Bu durum, odaklarin boyutlarinin kiguk olmasi
sonucu saptanamamalari veya odaklarin iyot tutma yeteneklerinin
kaybetmeleri ile aciklanabilir. Tumorin tedavinin basinda veya takip
esnasinda dediferansiasyon sonucu iyot tutmamasi koti prognostik
faktordur. Bu durumda tedaviye yon vermek amaciyla odaklarin belirlenmesi
icin radyolojik tetkikler veya diger nukleer tip tetkiklerine basvurulur.

b. Nonspesifik Radyofarmasotiklerle Gama Kameralarda Tim
Vicut Tarama:

(1). TI-201: Potasyum analogudur. Hicreye Na-K pompasi ile aktif
transportla alinir. 80 ve 167 keV'lik fotonlar yayar. lyot tutmayan lezyonlarin
goruntilenmesinde kullanilir. IDTK’lerin lokal metastazlarini,
servikomediastinal metastatik lenf nodlarini saptamada sensitivitesi oldukga
yuksek olmakla birlikte akciger ve kemik metastazlarini gosterme gucu daha
disuktir (1). iyotlu radyofarmasétiklerin aksine ¢ekim 6ncesi T4 supresyon
tedavisinin kesilmesine gerek olmaz.

(2). Tc99m-MiBi: Gériintiileme kalitesi TI-201’den daha iyidir. Ayrica

hlcre icinde mitokondrilerde birikmesi sebebiyle mitokondri igerigi zengin ve

genelde iyot tutulumu az olan Hurtle hicreli karsinomlarda da goéruntileme
ajani olarak kullanilabilir. IDTK’lerinde asil endikasyonu TI-201 gibi iyot

tutmayan lezyonlarin gérintilenmesidir. TI-201’de oldugu gibi ¢ekim 6éncesi
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T4 tedavisinin kesilmesine gerek yoktur. Calismalar her iki ajanin da benzer
yuksek spesifite ve pozitif prediktif degerlere sahip oldugunu gostermektedir
(1). Ancak gama kamera rezolUisyonunun dislk olmasi sebebiyle klguk
lezyonlari, 6zellikle de akciger metastazlarini géruntuleme gucunun duguk
oldugu saptanmistir.

(3).  Tc99m-tetrofosmin: Myokard perfuzyonu icin  siklikla

kullaniimakla birlikte tiroid kanseri dahil pek ¢ok tumorin goruntilenmesinde
de kullaniimaktadir. Ozellikleri bakimindan Tc99m-MIBI ile benzerlik gosterir.
lyot tutmayan timorlerin goriintilenmesinde, T4 tedavisine ara verilmeden
kullanilabilir.

Bu radyofarmasoétiklerin birbiriyle ve [1-131 tim vicut taramayla
karsilastirildigi pek cok calisma bulunmaktadir. Bir ¢calismada Tc99m-MiBi
taramanin kemik metastazlarini saptamadaki duyarliligi %100, 6zgulligu
%98.5, akciger metastazlarini saptama duyarlihdr %94.7, 6zgullugu %95.3,
lokal reklrrens veya servikal metastatik lenf nodlarini saptama duyarlihgi
%80.9, 6zgulligl ise %71.4 olarak bildirilmistir (14). Miyamoto ve ark.(15) ise
Tc99m-MiBI, TI-201 ve I[-131in lenf nodu metastazini saptamadaki
duyarhihgini sirasiyla %100, %100, %41.7, kemik metastazlar i¢in %93.5,
%90.3, %85.1 ve akciger metastazlari igin %75, %80 ve %85 olarak
bulmustur. Unal ve ark.(16) ise TI-201'in duyarlilik ve 6zgulliguni %85-
%100, Tc99m-tetrofosminin %85-%100, 1-131’in %78-%96, TI-201 ve 1-131
veya Tc99m-tetrofosmin ve 1-131’in ise %100-%96 olarak bildirmistir.

Bu radyofarmasoétiklerin kullanimi bir PET-BT radyofarmasaétigi olan
F18-FDG’nin rutin kullanima girmesiyle olduk¢ca azalmistir. Ancak F18-
FDG’nin rutin kullanimina henlz baslaniimadigi dénemde, T4 tedavisine ara
verilmeden, nuks/metastaz taramalarinda siklikla kullaniimiglardir.

c. Tum Vicut PET-BT:

(1). F18-FDG: Gunimizde en stk kullanilan PET

radyofarmasoétigidir. Malign dokularda glukoz tlketiminin artis gdstermesi

prensibi ile yaygin olarak kullanilan metabolik goéruntileme ajanidir.
Yarilanma omru 110 dakika, enerjisi ise 511 keV’dir. Normal tiroid dokusunda

FDG tutulumu ya hi¢ olmamakta ya da ¢cok diusuk yogunlukta izlenmektedir.
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Tutulum diffz ve yogunsa oncelikle otoimmun tiroidit akla gelmelidir. Ancak
fokal tutulum varliginda %30-50 gibi yuksek bir oranda primer tiroid kanseri
olma ihtimali vardir (17). GUnUmuzde iyot tutmayan metastatik/rezidiel
DTK’lerinin goéruntilenmesinde ¢ok sik kullaniimaktadir. Bu timoérlerde
gorulen dediferansiasyonun artis derecesiyle orantili olarak glukoz tasiyicisi
(GLUT)-1 (Glukozu hucre i¢ine aktif transportla alan protein olup, FDG’nin de
hicre icine aliminda gorevlidir.) dizeyinde artis olmasi sonucu FDG’nin
hicre icine alimi fazlalasmakta, bu da kendini maksimum standart uptake
degeri (SUVmax)'da artis olarak gostermektedir (3, 13). Calismalarda, iyot
taramalarinin negatif, ancak Tg degerinin pozitif oldugu hastalarda FDG-
PET’in lokal rekirrens ve metastazlari saptamadaki sensitivitesinin
%69.3-94.6, spesifitesinin %25-83, dogdrulugunun ise %63.9-87.8 arasinda
oldugu saptanmistir (1). TI-201, Tc99m-MIBi ve Tc99m-tetrofosmin gibi,
¢cekim oncesi T4 tedavisinin kesilmesi sart degildir. PET'in rezolisyonunun
daha iyi olmasi, atentasyon duzeltmesi ve anatomik bilgi saglanmasi
amaciyla BT ile kombine edilip, hibrid cihazlarin kullanima sokulmasi ve
yapilan c¢alismalarda bu radyofarmasoétiklerden daha Ustun sonuglar
gOstermesi nedeniyle son yillarda Tg deg@eri pozitif, iyot taramasi negatif olan
hastalarin degerlendiriimesinde daha sik kullaniimaya baglanmistir (18, 19).
Revize ATA kilavuzunda da kullanimi énerilmektedir (4).

(2). iyot-124 (1-124): Diinyada PET-BT’lerde kullanilan, ancak heniiz

ulkemizde kullanimi baglamamis olan bir diger radyofarmasotiktir. Yari dmru

4.2 gun olan, tiroide lokalize olarak hem gama i1sin1 hem de pozitron ureten
bir tiroid gortntlileme ajanidir. PET radyofarmasétiklerinin rezollisyonunun
daha iyi oldugu bilindigi icin, PET cihazlarinda kullanilabilecek iyotlu bir
radyofarmasoétik olan 1-124 ile ilgili galismalar yapiimaktadir. 1-131 ve 1-124°0n
kargilastirildigi bir galismada 1-124 PET, BT, 1-124 PET-BT ve 1-131 tUm
vucut taramanin lezyonlari saptamadaki duyarliliklari %87, %56, %100 ve
%83 olarak verilmis ve diagnostik tim vicut taramalarda 1-131 yerine
[-124°Un kullanilabilecegi vurgulanmistir (20). Freudenberg ve ark.’nin (21) bir
baska calismasinda ise takipleri sirasinda Tg degerlerinde yukselme

saptanan, ancak boyun USG, batin USG veya gogus rontgenleriyle
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rekdrren/metastatik odagin saptanamadigi DTK hastalarinda FDG-PET,
[-124 ve PET- BT karsilastiriimis, genel olarak odak saptamadaki duyarliliklar
% 70, % 49 ve % 67 olarak bulunmustur. Lokal hastaligin saptanmasinda
FDG-PET’in duyarlihgi % 65, 1-124 PET’in % 60, BT'nin % 20; uzak organ
metastazlarini saptamada ise duyarliliklar % 71, % 45 ve % 84 olarak
bulunmustur. Ayni ¢alismada 3 yontemin de beraber kullanimi sonucunda
%97’lik lezyon saptama basarisina ulagilabilecedi vurgulanmistir. PET pozitif
metastazlarin 1/3’'inde hem FDG hem de [-124 tutulumu oldugu da
belirtiimigtir. 1-124 PETin FDG-PET’e bir Gstinligid de dozimetre
calismalarina olanak vermesidir (21).

(3). Karbon (C) 11- metionin: PET cihazlarinda rekUrren/metastatik

DTK odaklarini saptamada kullaniimak Gzere arastirilan bir diger
radyofarmasétik ise C11-metionindir. Bir aminoasit analogu olan bu
radyofarmasotikle yapilan c¢alismalar duyarhiliginin FDG-PET kadar yuksek
olmadigini gOstermekle birlikte, inflamasyonda gorilen FDG
akimulasyonunun aminoasit analoglarinda gorulmuyor olmasi gelecek igin

umut vaat eden bir durumdur (22).

7. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Kullanilan Laboratuvar
Tetkikleri
7.A. TSH ve rekombinant TSH
DTK hastalarinin takibi sirasinda TSH, hastalara ekzojen tiroid
hormonu verilerek baskilanir. Bunun amaci, TSHnin reziduel tiroid
dokusunun veya olasi metastazlarin buyumesini indukleyici etkisinin ortadan
kaldiriimasidir. Ancak TSH’nin stimile edilmesi sonucu tiroid fonksiyonlarinin
ve iyot yakalamanin da arttigi bilinmektedir. Bu prensip DTK’li hastalarda
tiroid remnantinin ve tiroid kanser metastazlarinin saptanmasi ve radyoiyot
ile tedavi edilmesi esnasinda kullanilir. Hedef, TSH’nin 30 mIU/L’nin Gzerine
cikartiimasidir.
TSH stimulasyonu ya tiroid hormon replasmaninin kesilmesi
(endojen TSH stimulasyonu) ya da rekombinant TSH (Thyrogen®) kullanimi

(ekzojen TSH stimUlasyonu) ile yapilabilir. Endojen TSH stimilasyonu igin T4

20



preparatlarinin radyoiyot alimindan 6 hafta 6nce kesilmesi, T3 preparatlarina
gecilmesi ve son 2 hafta i¢cin T3 preparatlarinin da birakilmasi semasi
kullanilir. Ekzojen TSH stimllasyonu ise tiroid hormonlari kesilmeden, Ust
uste 2 giin 0.9 mg rekombinant TSH’nin intramuskuler enjeksiyonunu takiben
3. gun radyoiyodun oral verilmesi esasina dayanir (4). Tg kontrolinin de 3.
gun radyoiyodun alimindan evvel yapilmasi gerekmektedir.

7.B. Tiroglobulin

GuUnumuzde immunoradyometrik assay yontemiyle dlgilen Tg, DTK
takibinde timor belirteci olarak kullaniimaktadir. Total tiroidektomi ve RAI
tedavisi sonrasinda komplet remisyon durumunda Tg degerinin
saptanamayacak miktarda olmasi beklenir (0.1 ng/ml). immiinoradyometrik
assay yontemiyle bakilan Tg degerinin dogruluguna ancak anti-Tg
antikorunun saptanmadigr durumlarda guvenilebilir. Anti-Tg antikorunun
saptanmasi her ne kadar Tg'nin timor belirteci olarak kullaniimasina engel
olsa da, son ATA kilavuzuna goére anti-Tg degerinin pozitif olmasi da
niks/metastaz agisindan anlamli kabul edilmistir (4).

TSH’nin endojen veya ekzojen olarak stimile edildigi donemde Tg
degerinin 2 ng/ml ve Uzerinde olmasi rekurren veya metastatik hastaligi
digundurmelidir. TSH’nin baskili oldugu dénemde saptanan herhangi Tg
yuksekligi (>0.1 ng/ml) veya zamanla artis gOsteren Tg degeri de akla
niks/metastazi getirmelidir (4).

Her ne kadar nuks ve/veya metastaz varliginda, anti-Tg antikorlari
negatifken, Tg degerinin ylkselmedigini gosteren bazi vaka bildirimleri
bulunsa da, 6zellikle TSH’nin 30 mlU/L’nin Gzerinde oldugu durumlarda Tg
¢ok sensitif bir timar belirtecidir (%98). Ancak bu deger TSH’nin 30 mIU/L’nin
altinda oldugu durumlarda %80’e gerilemektedir. iki ayri retrospektif
calismada, TSH stimulasyonu olmadan yapilan [-131 tarama ve eszamanl
bakilan Tg dederinin herhangi bir yeni bilgi saglamayacagi gosterilmistir (19).

8. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Baslangi¢ Tedavisi

8.A. Cerrahi

Biyopsi bulgulari tiroid kanserini destekleyen tiroid nodullerinde ya da

nodulin ¢ok buyuk oldugu, kanser supheli bulgular gosterdigi veya daha
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once radyasyon maruziyeti bulundugu durumlarda total tiroidektomi
onerilmektedir. TUmor boyutunun 1 cm’nin altinda oldugu mikrokarsinomlarda
ise sart degildir (4). Ancak calismalar kontrlateral lobda mikroskobik karsinom
saptanmasi olasiliginin  %38-87 oldugunu gdstermektedir (23). Ayrica
subtotal tiroidektomi yapilan hastalarda reklrrensin total tiroidektomi
yapilanlara gore daha fazla oldugu da gdsterilmistir (23).

Ameliyattan birka¢ hafta sonra bakilan TSH degerinin 30 mIU/L’in
Uzerine ¢ikmasi rezeksiyonun yeterliligi konusunda fikir verebilir. USG veya
tiroid sintigrafisi ile yapilacak postoperatif gortuntilemeler icinse 4. haftanin
beklenmesi gerekmektedir.

Radikal boyun diseksiyonu palpabl veya preoperatif donemde USG
ile saptanan lenf nodlari ya da timoérde yumusak doku invazyonu varsa
yapilabilir. Diger durumlarda ise morbidite yuksekligi nedeniyle yapilmasina
gerek yoktur.

8.B. Radyoaktif iyot Ablasyonu

[-131, yuksek enerjili gama iginlarinin yaninda genisg spektruma
yayllan partikiler beta 1sinimi da yapar. Terapoétik kisim partikiler beta
isinlandir. Isinlarin ortalama enerjisi 192 keV [maksimum enerji: 607 keV
(%90) ve 810 keV(%7)] olup dokuda kat ettikleri mesafe ortalama 0.8 mm’dir
(9). Bu sayede 1-131 tedavisinin organa spesifik bir tedavi oldugu soylenebilir.
[-131’in gama fotonlar sayesinde de tedavinin 7-10. glninde tim vicut
goruntileme yapilip, remnant ve varsa fonksiyone metastatik odaklar
goruntulenebilir.

Ablasyon tedavisinin  basarisi, remnant tiroid dokusunun
buyukligune ve bu dokuya verilen doz hizina baghdir.

Total tiroidektomi sonrasi RAI ablasyonu DTK hastalarinda standart
protokoldur. Sadece unifokal veya multifokal mikropapiller karsinomlarda
eger metastaz, tiroid kapsul invazyonu yoksa hastada radyasyon maruziyeti
anamnezi ve kotl histoloji (ylksek silindirik, kolumnar, diffiz sklerozan)
mevcut dedilse RAI ablasyonu yapilmayabilir (4). Ancak bazi merkezler
takibin kolaylasacagdi disuncesiyle bu tip hastalara da RAI tedavisi
vermektedir (24).
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Rezidlel dokunun ablasyonunun gerekliligini vurgulayan pek cok
durum mevcuttur:

1. Reziduel dokudaki mikroskobik karsinom odaklarinin ortadan
kaldiriimasi.

2. Reziduel normal tiroid dokusunun yok edilmesi sayesinde
diagnostik 1-131 taramalarinin rekurren/metastatik hastalik odaklarini
saptamadaki duyarlihginin arttiriimasi.

3. Takiplerde timor gostergeci olarak kullanilacak Tg'nin degerinin
arttirlmasi.

4. Reziduel dokudaki iyi diferansiye odaklarin dediferansiye olup
anaplastik karsinoma donusumunun engellenmesi.

Bazi merkezler ameliyattan sonra, ablasyon dozu veriimeden once
diguk doz 1-131 ile hastalarda tum vicut tarama sintigrafileri cekmektedir.
Dozun 2 mCi'den 10 mCi'ye cikariimasiyla pek ¢ok yeni lezyonun saptandig,
reziduel tiroid dokusunun ve fonksiyone metastazlarin goérulebildigi calismalar
mevcuttur (23). Rutin postoperatif diagnostik tarama yapan merkezler RAI
dozunun ve yeni operasyon ihtiyacinin en dogru olarak bu sekilde
saptanabilecegini savunmaktadir. Ancak diagnostik dozlarda verilen 1-131,
stunning fenomenine neden olabilmektedir. Diagnostik dozdan sonra gorulen
sitosidal etki ve sellller iyot yakalamada gorulen gecgici azalma, terapotik
dozun hicreler tarafindan daha diuslUk oranda yakalanmasina sebep
olmaktadir (23). Bu etkiyi azaltmak igin [-131 dozunu 1-2 mCi’ye indiren
merkezler oldugu gibi, 1-131 yerine 1-123 kullanan merkezler de vardir. Ancak
calismalar radyofarmasoétik degisikliginin anlamli olmadigini, 1-123’te beta
ISimasl olmamasina ragmen, salinan Auger elektronlari sonucunda yine
stunning olusabildigini kanitlamistir (23). Tum bu nedenlerden dolayi, bizim
Anabilim Dalimiz gibi pek ¢ok merkezde ablasyon Oncesi diagnostik tarama
yapilimamaktadir.

[-131 ablasyon tedavisi ampirik, fiks dozlarin kullanimi ya da
dozimetrik yontemle yapilabilir. Dozimetrik degerlendirme hastalarin bireysel
radyoiyot farmakokinetiklerinin belirlenmesi esasina dayanir. Reziduel tiroid

dokusuna 500-600 gray (Gy), nodal metastazlara 85 Gy ve diger metastatik
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odaklara 40-50 Gy aktivite verecek doz hastalara uygulanir (9, 23). Ciddi
myelotoksisiteden kaginmak igin kanin absorbe ettigi dozun 2 Gy'den az
olmasi istenir (24). Ancak pek ¢cok merkezde teknik ve lojistik eksikliklerden
dolayl bu yontem kullanilamamakta olup, onun yerine ampirik dozlar tercih
edilmektedir. Metastazin olmadigi, yas, boyut ve histopatoloji agisindan kot
prognostik faktorlerin bulunmadigr hastalarda 100 mCi, bu durumlardan
herhangi birinin oldugu hastalarda ise 150 mCi ile ablasyon yapilir. Uzak
organ metastazi saptanan hastalarda ise 200 mCi tedavisi uygulanir.

Ablasyon tedavisinin  basarisi hasta hazirhgina, tUmorun
karakteristiklerine, hastallk odaklarina ve verilen doza baglidir. Hucrelerin
iyodu vyakalamasi TSH stimllasyonu sonucu artarken, endojen iyot
depolarinin fazlali§i sonucu azalir (9). Bu nedenle iyot hormon kesim tarihine
ve en az 2 hafta iyottan fakir diyet yapilmasina 6zen gosterilmelidir.

9. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Takip

Ablasyon tedavisinden 2 gin sonra baslanan T4 ile TSH dizeyinin
0.1-0.4 mlU/L arasinda tutulmasi saglanir. Boylece olasi mikrometastazlarin
bayumesi engellenir. Ablasyon tedavisi uygulanmamis hastalarda bile tumor
rekurrensini azaltmak amaciyla TSH supresyonu yapilir (23).

Ablasyondan 6-12 ay sonra ablasyon kontroll yapilir. Endojen veya
ekzojen olarak TSH stimilasyonu yapilir. Boéylece TSH’nin 30 mlU/L’in
Uzerine c¢lkmasi saglanir ve dusik doz radyoiyodun (2-5 mCi) oral
verilmesinden 2 gun sonra tum vicut tarama yapilir.

Taramayla es zamanli bakilan Tg duzeyi ¢cok degerli bir tumor
belirtecidir. Endojen veya ekzojen olarak stimule edilmis TSH varliginda Tg
degerinin 2 ng/ml’in altinda olmasi ve iyot taramanin da normal bulunmasi
durumunda ablasyon basariimig demektir. Bundan sonra hastalar periyodik
Tg kontrolleriyle takip edilirler. Tg ile es zamanh olarak mutlaka anti-Tg
antikoruna da bakiimaldir. Clnkd antikorun pozitif oldugu durumlarda Tg’nin
guvenilirligi azalir.

lyot taramanin rezidii tiroid dokusu veya iyot tutan metastatik odak
gosterdigi ve Tg degerinin de ylksek oldugu durumda RAI tedavisinin tekrari

veya cerrahi girigsim dusunulebilir.
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lyot taramanin negatif oldugu, ancak Tg degerinin 2 ng/ml'den
yuksek oldugu durum ise iyot yakalama yetene@i azalmis rekurren ya da
metastatik hastaligi akla getirebilecegi gibi, radyoiyot dozunun odaklari
gOsteremeyecek kadar az oldugunu da dusundurebilir. Bu durumda TI-201,
Tc99m-MIBI, Tc99m-tetrofosmin ya da F18-FDG gibi radyofarmasétiklerle
taramalar yapilarak iyot yakalama yetenegi azalmis odaklar gosterilebilir. Pek
¢cok calisma F18-FDG'nin en vyuksek sensitiviteye sahip oldugunu
gOstermistir (2, 25, 26). Bir calismada FDG PET-BT’nin artmis Tg durumunda
rekurren/metastatik odagi saptamadaki pozitif tahmin degerinin %92, Tg’nin
dusuk oldugu durumda ise hastaligi diglayici negatif tahmin degerinin %93
oldugunu vurgulamaktadir (27). Bazi c¢alismalarda, FDG’nin hucreler
tarafindan yakalanmasinin TSH stimulasyonu sonucu artacagdi ve bu sayede
diagnostik sensitivitesinin de artacadi vurgulanmaktadir (2, 8). Bir in vitro
calismada, 50 plU/ml'lik TSH konsantrasyonunda inkiube edilen hlcrelerin
FDG tutmasinin inklibe edilmeyenlere gore 2-3 kat fazla oldugu saptanmistir
(28). Bu sayede tumor- zemin aktivite oraninin arttigi, lezyonlarin SUVax
degerlerinde ve saptanan lezyon sayisinda artis oldugu gosterilmistir (29,
30). Bu nedenle F18-FDG PET-BT c¢ekimlerinin de tiroid hormon
replasmaninin bir sureligine birakilmasi veya rekombinant TSH kullanimi ile
stimlle edilmis TSH ile yapilmasi ve es zamanli Tg, anti-Tg antikorlarinin da
kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Bu 2 yontem arasinda FDG PET-BT’nin
pozitifligi agisindan anlamli farklihk olmadigini gosteren ¢alismalar da vardir
(28). FDG PET-BT iyot yakalama yetenedi azalmis ya da kaybolmus
metastatik odaklari gosterebildigi icin prognostik degere de sahiptir.

F18-FDG PET-BT’nin klinik etkisi Tg degerinin 1000 ng/ml gibi asiri
yukseldigi dissemine metastatik hastalik durumlarinda goérilmez. Asil etkisi
iyot negatif metastazlarin yeni olustugu ve Tg degerinin 10-100 ng/ml
arasinda oldugu, hastalik henuz yayilmadan gerekli dnlemlerin alinabilecegi
durumdur (1). Pek ¢ok g¢alismada Tg degerinin 10 ng/ml ve Uzerinde oldugu
durumlarda FDG PET-BT sonucunun anlamli olacagi vurgulanmakta (2, 3, 4,

29). Hatta revize ATA kilavuzunda Tg degerinin 10 ng/ml'den dusuk oldugu
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durumlarda FDG PET-BT'nin rekurren/metastatik hastaligi  gosterme
sensitivitesinin %11-13 gibi dusik bir oranda olacagi belirtiimektedir (4).

10. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Gelisen Niiks/Metastatik
Hastaligin Tedavisi

Fonksiyone metastazlarda kullanilacak 1-131 dozuna, tUmor
dokusundaki sitosidal etki ve saglikli dokuyu etkileyebilecek yan etkiler
dusundlerek karar verilmelidir. Genellikle lenf nodu metastazlarinda 150 mCi,
pulmoner ve diger uzak organ metastazlarinda ise 200 mCi [-131
verilmektedir. Akciger metastazlari igin tekrarlanan RAIl tedavilerinde
kimulatif doz olarak 600 mCi'nin Uzerine c¢ikildiginda pulmoner fibrozis
gorulebilmektedir. Ayrica toplam dozun 800 mCiyi gectigi durumlarda da
ciddi kemik iligi supresyonunun olabilecegi akilda tutulmalidir (31).

Terapotik dozlar, dusuk doz (2-5 mCi) I-131 taramalarin negatif
oldugu, ancak Tg degerinin yuksek saptandigi durumlarda da ampirik olarak
verilebilmektedir. Tedavi dozu verildikten sonra ¢ekilen tim vucut taramalarin
cogunda akciger veya bagka metastatik odaklarda iyot tutulumu
izlenmektedir. Iyot taramada tutulum olsun ya da olmasin, bu hastalarin gok
bayuk kisminda Tg yaniti oldugu goézlenmisgtir.

Kimdadlatif 1-131 dozu i¢in  maksimum sinir degeri yoktur.
Remisyonlarin ¢ogu kiimulatif doz 600 mCi’ye ulagsmadan goérulur. Bu degerin
izerinde RAI tedavilerinin sirdirilmesi kisisel bazda degerlendiriimelidir.
Tumérin iyodu iyi tuttugu, birkac RAI tedavisinden sonra tam yanit elde
edilememis olmakla beraber stabil hastaligin seyredildigi hastalarda RAI
tedavilerinin arasi acilabilir (“Bekle-gor” ilkesi) (24). Kimdulatif dozun 800
mCi’yi astigi durumlarda I6semi, mesane ve meme kanseri gibi sekonder
malignitelerin gorulme sikligi hafifce artabilir (31).

Asil problem timoérin ve metastatik odaklarin dediferansiye olup, iyot
tutma yeteneklerinin kayboldugu durumdur. Béyle hastalarda RAI tedavisi tek
basina tedavi secgeneQi olmaktan c¢ikmaktadir. Bu hastalarda
rediferansiyasyonu sagladigi sdylenen retinoik asit tedaviye eklenebilir (24).
Cerrahi de rezektabl reklrren veya metastatik hastalik durumunda yapilabilir.

Diger alternatif veya ek tedaviler arasinda sitotoksik kemoterapoétikler
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(doksorubisin,  paklitaksel, sisplatin), eksternal radyoterapi veya
kemoembolizasyon, radyofrekans ablasyon, sement enjeksiyonu gibi lokal
girisimsel tedaviler ve sistemik bir tedavi olarak da bifosfonat tedavisi
sayllabilir (24).

Ozellikle eksternal radyoterapi, operasyon ile cikartilamayan veya
operasyon sonrasinda kalmis buayuk kitlelerin ve lokal ileri invaziv hastaligin
varhginda kullanilabilir. Radyoiyot timoér hucrelerini G2, M fazinda
durdurabilir ki bu es zamanl yapilacak radyoterapinin de etkisini arttirir.
Radyoterapi ayrica agrii  kemik metastazlarinin ve norolojik basi
semptomlarinin palyatif tedavisinde de kullanilabilir (24).

Yeni gelistirilen, ancak henuUz rutine girmemis tedaviler arasinda
onkojenik sinyal yolunu bloke eden tirozin kinaz inhibitorleri, buylUme ya da
apoptozis modulatorleri, angiogenez inhibitdrleri, immunomodaulatorler ve gen
terapisi yer almaktadir (4).

Biz calismamizda, Anabilim Dalimiz PET-BT Unitesinde, takiplerinde
Tg degerlerinde ylUkseklik saptanmasi nedeniyle rekirrens ve/veya metastaz
suphesi bulunan, ancak hastallk odaginin tim vicut iyot tarama ile
saptanamamasi ya da saptanan bulgularin tedavi karari vermek igin supheli
veya yetersiz olarak degerlendiriimesi Uzerine PET-BT g¢ekimi yaptigimiz

hastalarin takibinde PET-BT nin katkisini incelemeyi amagcladik.
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GEREG VE YONTEMLER

I. Hasta Grubu

Baslangi¢ tedavileri yapilmis, takiplerinde Tg yuksekligi saptanan
ancak [-131 tim vicut tarama sintigrafilerinde niks/metastaz agisindan
anlamli olabilecek odak saptanmayan ve bu nedenle etik kurul onayi (2011-
3/8) Ocak 2008-Haziran 2011 tarihleri arasinda Anabilim Dalimizda PET-BT
goruntilemesi yapilan, 19’u kadin, 9'u erkek olmak Utzere 28 PTK’ li olgu
calismaya dahil edilerek retrospektif olarak degerlendirildi.

Her PET-BT c¢ekimi oncesi hastalarin ayrintili anamnezi alindi. Daha
once yapllan tedaviler, iyot taramalar, laboratuvar sonuglari ve tiroid hormon
preparati kullanim dykuleri agisindan sorgulandi. Hastalarin PET-BT ¢ekimi
esnasinda ve gereken olgularda 1 yil sonraki yapilan Tg degerleri de
incelendi.

Her hasta, PTK tanisi konduktan sonra total tiroidektomi operasyonu
gecirmis ve postoperatif donemde dozlari 100-200 mCi arasinda degisen
dozlarda RAI ablasyon tedavisi almistir. TUm hastalarda PET-BT gekimi, T4
supresyon tedavisi altinda iken gerceklesmigtir. PET-BT c¢ekimi oncesi

ekzojen TSH enjeksiyon 6yklsu olan hasta bulunmamaktadir.

II. PET-BT Protokolii

1. Hasta Hazirhgi

Hastalar, randevu saatinden 6nce en az 8 saat a¢ kalmalar gerektigi
konusunda uyarildilar. Diyabetik hastalara uzun etkili insulinlerini FDG
enjeksiyonundan en gec¢ 8 saat dnce yapmalari gerektigi soylendi. Boylece
uzun etkili insulin enjeksiyonu sonucu geligsecek hiperinsulinizme bagli olarak
kaslarda FDG tutulumu olmasi engellendi. Hastalarin oral antidiyabetik

kullanimlari kisitlanmadi.
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Cekim gunu PET-BT unitesine gelen hastalar, enjeksiyon oncesi
dinlenecekleri odalara alindilar. Bdylece kas aktivasyonuna baglh FDG
tutulumlarinin 6nune gecgilmeye calisildi. Bu esnada geng hastalarin, soguk
havalarda gorllebilecek kahverengi yad dokusundaki FDG tutulumunu
onlemek icin isitiimalarina 6zen gosterildi. Her hastanin enjeksiyon oncesi
kan seker duzeyi kontrol edildi ve enjeksiyon kan sekeri 200 mg/dl'in altinda
iken yapildi.

Enjeksiyon esnasinda olabilecek ekstravazasyon durumunun onune
gecilmesi amaciyla her hastaya damar yolu acildi. Enjekte edilecek miktar
her hastanin kilosuna gore, 0.15 mCi/kg F18-FDG olacak sekilde hesaplandi.
Damar yolundan radyofarmasétigin verilmesinin ardindan, damar yolunda
radyofarmasoétik kalmasini engellemek igin 5 cc serum fizyolojik ayni damar
yolundan hastaya verildi. intravendz ya da oral kontrast madde uygulanmasi
yapilmadi.

Hastalar enjeksiyondan sonra dokularda FDG tutulumunun
gerceklesmesi icin 45-60 dakika bekletildiler. Bu sirada oral yoldan
hidrasyonlarn saglandi. Her hasta bekleme esnasinda kaslarda FDG
tutulumunu engellemek igin hareket etmemeleri ve konusmamalari
konusunda uyarildi. Ardindan hastalara PET-BT ¢ekimi yapildi.

2. PET-BT Gekimi

Calisma grubuna dahil edilen tim hastalara Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dali PET-BT unitesinde Biograph 6 LSO
FDG-PET-BT tarayici (Siemens, Erlangen, Almanya) ile dnce verteks-ust
uyluk arasinda 120 KEV, 110 mAs ve 3mm kesit kalinligi parametreleriyle BT
¢ekimi, ardindan yine ayni aralikta yatak basina 3 dakika alinarak PET
cekimi gerceklestirildi. Elde edilen goéruntuler, Siemens Esoft Workstation
yazilimi ile atendasyon duzeltmesi yapiimis ve yapilmamis transaksiyel,
koronal, sagital ve 3D fuzyon imaijlar Gzerinden degerlendirildi.

3. Goriintiilerin incelenmesi

Goruntuler; PET, BT ve fuzyon PET-BT goruntlleri olarak es zamanli
incelendi. Incelemenin ana kriteri fokal FDG tutulumunun saptanmasiydi.

PET goruntilerinde saptanan her fokal FDG tutulumunun BT kesitlerinde
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karsihgr arandi. BT kesitlerinde tukruk bezi, kas, yag dokusu ve normal
lenfoid dokuya karsilik gelen fokal veya simetrik FDG tutulumlar fizyolojik
tutulumlar olarak kabul edildi. BT karsiliginda anormal yumusak doku kitlesi
veya lenf nodu saptanan fokal FDG tutulumlari ise rekirrens veya metastaz
acisindan anlamli kabul edildi. BT karsihginda infeksiyon/inflamasyon
bulgulari bulunan, hafif dereceli FDG tutulumlari ise rekurrens/metastaz
olarak kabul edilmedi.

FormUllu asagida verilen SUV .« de@erleri ise semikantitatif inceleme
olarak g6z énunde bulunduruldu ancak kesin sonug igin vizlel degerlendirme

kistas alindi.

Dokuda tutulan FDG dozu (mCi)

Enjekte edilen FDG dozu (mCi) /hastanin kilosu (kg)

I11. PET-BT Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Her hastanin PET-BT sonucu, hastalarin PET-BT ¢ekimi dncesinde
veya sonrasinda yapilan boyun USG, BT, MR ve 1-131 tim vicut tarama gibi
goruntilemelerin sonuglari, Tg duzeyleri, biyopsi yapilmig veya opere
olmuslarsa patoloji sonuglari gibi takip bilgileriyle karsilagtirilarak
degerlendirildi.

1 PET-BT sonuglarinda histolojik incelemede karsinom saptanmigsa,
bagka goruntileme metoduyla teyit edilmigse veya takip esnasinda Tg
degerinde progresyon izlenmisse gercek pozitif (GP) olarak kabul edildi.

1 PET-BT'de rekirrens ve/veya metastaz agisindan anlamli olarak
degerlendirilen lezyonda histolojik incelemede karsinom saptanmamigsa,
herhangi bir goruntileme yontemiyle teyit edilememisse, takip sirasinda

PET-BT'de raporlanmis lezyonlar kaybolmussa veya takibinde Tg degeri
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kendiliginden regrese olmussa yalanci pozitif (YP) PET-BT sonuglari olarak
kabul edildi.

1 PET-BT'de rekirrens vel/lveya metastaz acgisindan anlamh
bulgunun olmamasi ve takip esnasinda Tg degerinin tedavi verilmeden
normallesmesi veya stabil seyretmesi (Tg<10 ng/ml) ve takip
goruntilemelerde de niks/metastaz bulgusunun olmamasi gercek negatif
(GN) PET-BT sonuglari olarak kabul edildi.

1 PET-BT sonucu reklrrens ve/veya metastatik hastalik agisindan
negatif olmasi, ancak histopatolojik olarak karsinom saptanmasi, diger
goruntilemelerde progresyon ile uyumlu bulgularin bulunmasi veya takip
esnasinda Tg de@erinde progresyon saptanan hastalar yalanci negatif (YN)
PET-BT sonuglari olarak kabul edildi.

IV. Yorumlama

Calisma grubunun tamami ve olusturulan her subgrup icin gergcek
pozitif (GP), gercek negatif (GN), yalanci pozitif (YP) ve yalanci negatif (YN)
degerler saptandiktan sonra asagida verilen formuller kullanilarak duyarlilik,

ozgulluk, PTD, NTD ve dogruluk degerleri hesaplandi.
Duyarlihk: GP / (GP+YN)

Ozgiilliik: GN / (GN+YP)

Pozitif tahmin edici deger: GP / (GP+YP)
Negatif tahmin edici deger: GN / (GN+YN)
Dogruluk: (GP+GN) / (GP+GN+YP+YN)

V. istatistiksel Yontem
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi.

Kategorik oOlcumler sayl ve yuzde olarak, surekli élgimlerse ortalama ve

standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
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Ozetlendi. Tg ve SUVnax degerlerinin olugturulan subgruplarla karsilastirmali
degerlendiriimesinde Mann- Whitney testi kullanildi. Ayrica SUVpmax degeri
icin ROC (Receiver operating characteristic) egrisi olusturuldu. Butln

testlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya tedavi (Total tiroidektomi+ RAI ablasyon tedavisi) gérmiis,
takiplerinde Tg vyuksekligi saptanan ancak 1-131 tum vicut tarama
sintigrafilerinde nuks ve/veya metastaz acisindan anlamli olabilecek odak
gosterilemeyen 28 PTK’ li hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 19'u (%67.9) kadin, 9Q'u (%32.1)
erkek olup yaslar 19-78 arasinda degismekteydi (ortalama: 51+£16.12).

Hastalarin PET-BT c¢ekimi oncesi Tg degerleri 1.5-1550 ng/ml
arasinda degismekte olup ortalama deger 311335 olarak bulundu. 12
hastada PET-BT c¢ekiminden 1 yil sonraki Tg degerleri de gcalismaya dahil
edildi ve bu degerler de 0-35 ng/ml arasinda degismekteydi. Bu 12 hastadan
birinde Tg degerinde progresyon (11.6 ng/ml’den 35 ng/ml’ye) izlenirken 11
hastada normale yakin degerlere regresyon veya normalize oldugu gorulda.

PET-BT sonuglarinin, 8 (%28.6) calismada normal veya benign
(infeksiyon/inflamasyon) bulgular ve 20 (%71.4) calismada nuks vel/veya
metastaz agisindan anlaml olabilecegi degerlendirildi. PET-BT ile saptanan
lezyonlarin SUVax dederleri ortalama 9+7.2 (aralik 2.4-26.5) idi. Bu 20
calismadan 17’sinde lokal hastalik, 3 ¢calismada ise uzak metastaz ile uyumlu
bulgular tespit edildi.

PET-BT sonuglari normal veya benign bulgular olan 8 calismadan
7’sinde diger radyolojik yontemlerle de odak tespit edilmedi ve takiplerinde 1
yil sonra Tg degerleri spontan olarak normal (0.1 ng/ml) ya da normale
yakin degerlere regrese oldugu goruldu. Boylelikle PET-BT sonuglarimizin
7’si GN idi. 1 g¢alhsmada ise yine radyolojik yobdntemlerle odak
gOsterilememesine ragmen takibinde 1 yil sonraki Tg degerinde progresyon
(11.6 ng/ml'den 35 ng/ml'ye) saptandi ve RAI ablasyon tedavi karari verildi.
Bu olguda nuks velveya metastaz acgisindan anlamli olabilecek bir odak
olmamasina ragmen nuks/metastatik hastallk ve sonucunda da YN olarak
kabul edildi.
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20 c¢alismanin bulundugu PET-BT sonuglarinin niks ve/veya
metastaz agisindan anlamli olabilecedi grupta; 15 ¢alismada cerrahi (boyun
disseksiyonu, servikal ve mediastinal lenf nodu eksizyonu) karari verildi. 15
calismanin 14’Gnde patoloji sonuglari papiller karsinom metastazi olarak
geldi. PET-BT'de sag ust paratrakeal alanda (SUVmax=4.6) ve subkarinal
alanda (SUVmax=12) belirgin hipermetabolik lenf nodlari saptanan bir
calismada ise patoloji sonuglari sarkoidoz olarak geldi ve YP olarak kabul
edildi. Tiroid kanserine yonelik tedavi OoyklusUu olmayan calismada 1 yil
sonraki Tg deg@eri <0.1ng/ml idi. 2 galismada ise multiple hipermetabolik
akciger nodulleri tanimlandigi i¢in patoloji gereksinimi duyulmadan hastalara
RAI ablasyon tedavileri verildi. 3 calismada ise hafif hipermetabolik (SUVmax
degerleri 2.4, 2.8 ve 3.28 olan) lokal lezyonlar tanimlandi. Bu hastalarin
birinde servikal lenf nodu eksizyonu ile enflamasyon tanisi kondu ve 1 yil
sonraki Tg degerinin normal oldugu goruldu. Diger 2 hastada ise klinisyen
takip karari vererek hastalar cerrahiye refere edilmedi. Takiplerinde 1 vyil
sonra bu hastalarda da tedavisiz, Tg degerlerinin normalize oldugu goruldu
ve YP olarak kabul edildiler. Ozetlemek gerekirse; PET-BT sonuglarimizin
16’ s1 GP, 4’U ise YP idi.

GP calismalarin birinde lokal hastaliga ilave olarak sag memede 2
adet hipermetabolik lezyon ile sag aksiller lenf nodlari saptandi ve patolojileri
meme  karsinomu olarak geldi. Ancak bu bulgular PET-BT
degerlendirmesinde; nuks ve/veya metastaz olarak degerlendiriimeyip ikinci
primer maligniteyi temsil edebilecegi ongoruldugunden YP olarak kabul
edilmedi. Tablo-4’te hastalarin PET-BT sonugclarinin dagilimi verilmigtir.

Calismamizda tim grup degerlendirmeye alindiginda PET-BT nin
duyarlihgini %94.1, 6zgullugunu %63.6, PTD’sini %80, NTD’sini %87.5 ve
dogrulugunu %82.1 olarak bulduk. Hasta grubumuzun istatistiksel sonuglari

Tablo-5'te 6zetlenmistir.
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Tablo-4: PET-BT sonuglarinin dagilimi.

Tum hastalar
GP(n) 16
GN(n) 7
YP(n) 4
YN(n) 1

Tablo-5: Calisma grubunun istatistiksel sonuglari.

Tum hastalar
Duyarlilik %94.1
Ozgiilliik %63.6
PTD %80
NTD %87.5
Dogruluk %82.1

Tg degerleri ile PET-BT sonuglar pozitif (nlks ve/veya metastaz
agisindan anlamh olarak degerlendiriien) ve negatif olan gruplar
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farkhlik olmadigi goéruldu (p=0.38
olup >0.05 idi). Yine Tg degerleri ile sonu¢ olarak hasta (GP+YN) ve hasta
olmayan (GN+YP) gruplar karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamh
farkhlik saptanmadi (p=0.11 olup >0.05 idi). Bu durumun hasta grubumuzun
sayica kugUuk olmasi ve gruplarin esit olmayan dagilimi nedeniyle
olusabilecegi degerlendirildi.

PET-BT sonuglar pozitif olan 20 galismada SUVn.x degerleri; GP
(hasta olan) ve YP (hasta olmayan) subgruplar icin karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.048 olup <0.05). GP grupta
ortalama SUVpax 11.161 7.2 iken YP grupta ortalama SUVax 3.04% 4.6 idi.
SUVnax degeri icin ROC egrisi olusturuldugunda; SUV . > 3.28 kritik degeri
icin PET-BT’nin nlks ve/veya metastaz agisindan anlamli odak saptamada;
duyarliligi  %93.75, 06zgulligu %75, PTD’i %93.7, NTDi %75 olarak
bulundu(p=0.001). SUVnax >3.28 degerinin PET-BT'nin 6zgulliguni ve
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PTD’sini yukselttigi goruldu. Calismamizda 4 YP hastanin 3'Unde tanimlanan
lezyonlarin SUVax  de@erleri; >3.28 kriterasyonunun altinda kalmaktaydi.
Ayrica 16 GP hastanin sadece birinde tanimlanan lezyonun SUV .« degeri
3.28'in altindaydi. SUVnax degeri igcin olusturulan ROC egrisi sekil-4’te

verilmistir.
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Sekil-4: SUV degeri igin ROC eqgrisi.
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TARTISMA VE SONUG

DTK hastalarinda tedavi tiroidektomi ile baslar. Total veya totale
yakin tiroidektomi yapilan hastalarda preoperatif donemde lenf nodu
metastazi suphesi varsa boyun diseksiyonu da yapilir. Cerrahiden sonra elde
edilen patoloji raporunun hastanin prognoz tayini agisindan énemi buyuktar.
Berger ve ark. yuksek riskli timor histopatolojisine sahip hastalarda takibin ilk
gunden itibaren gok siki yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir (32). Toubeau
ve ark. (33) da lenf nodu metastazi varli§i, ilk RAI ablasyonu éncesi Tg
degerinin 30 ng/ml'den fazla, ablasyon kontroll sirasinda ise 10 ng/ml'den
fazla olmasinin koétl prognoz godstergesi oldugunu ve bu hastalarda takip
surecinde ¢ok dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamiglardir. Choi ve ark. (34)
calismalarinda preoperatif donemde evreleme amaciyla yapilan FDG PET-
BT cekiminin pozitif oldugu hastalarin ameliyattan sonra degerlendirilen
patoloji raporlarinda timoérin 1 cm’den blydk oldugunun, peritiroidal ve
lenfovaskuler invazyonunun oldugunun goéruldigunt vurgulamis ve
preoperatif pozitif olan PET-BT nin kot prognozu gosterdigini belirtmiglerdir.

Diferansiye tiroid kanserleri genellikle ¢ok iyi prognoza sahip, 10 yillik
sag kalimlari %85-99 arasinda degisen kanserler olmakla birlikte, hastalarin
%5-24’Unde persistan veya nuks hastallk saptanmakta, niks ve/veya
metastazlarin ¢ogu da boyun bolgesinde gorulmektedir (2, 29). Kemik
metastazi gibi uzak organ metastazlarinin varliginda 10 yillik sag kalim %13-
21 gibi dusuk degerler olarak saptandigindan bu hastalarda agresif tedavi
secimlerinin yapilmasi zorunluluktur (35). Ancak kendini Tg degerinde hafif
yukselisle (1-10 ng/ml) gosteren minimal rezidlel hastalik durumunda yapilan
agresif tedavilerin hasta sag kalimi Uzerinde etkisinin olduguna dair kanit
bulunmamaktadir (4). Bu noktada, nuks ve/veya metastatik hastalik
odaklarinin belirlenmesinden sonra hastanin Tg dederi gbz 6nune alinarak
tedavi segimi yapilmasi en dogru yol olarak gorulmektedir.

Calismamizda 28 hastada yapilmis PET-BT gorunttulemelerinin 16

tanesinde GP sonuglar elde ettik. Bunlardan 14 tanesinde lokal hastalik, 2
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tanesinde uzak organ metastazi saptandi. Lokal hastalik saptanan hastalarin
4 tanesinde lokal nuks, 8 tanesinde servikal ve supraklavikuler lenf nodlari, 2
tanesinde ise hem lokal niks, hem de servikal lenf nodlari saptandi. Uzak
organ metastazi saptanan 2 hastada da yaygin akciger metastazlari goruldu.
Literatlrd inceledigimizde saptanan odaklarin hemen her c¢alismada bizim
calismamiza benzer sekilde tiroid lojunda lokal nuks, servikal, supraklavikuler
ve mediastinal lenf nodlar, akciger ve kemik metastazlari oldugu
gorulmektedir. Leboulleux ve ark. (29) 14 hastalik calismalarinda 4 hastada
servikal lenf nodu, 1 hastada mediastinal lenf nodu, 8 hastada akciger
metastazi bildirmislerdir. lagaru ve ark. (36) 21 hastalik ¢aligmalarinda 8
hastada servikal lenf nodlari, 4 hastada tiroid yataginda niks, 4 hastada
akciger, 2 hastada mediastinal lenf nodu metastazi bildirmislerdir. Ancak
lagaru ve ark.’nin (37) 76 hastalik bagka bir ¢alismalarinda ise lenf nodu,
kemik ve akciger metastazlari haricinde 1 karaciger, 1 orbita ve 3 adet boyun
dis1 yumusak doku metastazi saptadiklarini bildirmiglerdir.

DTK hastalarinda hem ablasyon kontrolinun yapiimasi, hem de nuks
ve/veya metastaz sUphesi varliginda bu odaklarin saptanmasi i¢in en ¢ok
kullanilan yontem radyoaktif iyot ile yapilan tUm viacut taramalardir. 2009
ATA kilavuzunda takiplerinde Tg degerinin normal oldugu ve dusuk riskli
hasta olarak siniflandirilmis hasta grubunda ablasyon kontrolinin sadece
TSH ile stimule edilmis Tg ve boyun USG ile yapilabilecedi vurgulanmis
olmakla birlikte fonksiyonel tiroid dokusunu gdstermesi nedeniyle ablasyon
kontrolinde, tim vdcut taramalarin mutlaka yapilmasi gerektigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir (4, 38). Ancak DTK hastalarinda reklrrens
ve/veya metastazlarin saptanmasinda Tg degerinin élgilmesi diagnostik iyot
taramalardan daha sensitif (%98) bir yontemdir (39). Cunku takiplerde Tg
degerinin ylksek bulundugu hastalarin %10-15’inde iyot tim vicut
taramalarda odak bulunamamaktadir (13). Bu hastalarda taniya hangi
yontemle devam edilecegi net degildir. Lokal rekurrens veya servikal
metastatik lenf nodlarindan stpheleniliyorsa genellikle ilk se¢im boyun USG
olmakla birlikte, bizim ¢alismamizda da goéruldugu gibi, ameliyat sonrasi

olusan granudlamatéz dokular nedeniyle USG ile yanlis degerlendirme
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yapilmasi mumkundar. Calismamizda GP olan 14 lokal hastahgin PET-BT
oncesi USG'leri incelendiginde; 3 hastada lokal hastaigin USG ile
gosterilirken 7 hastada PET-BT 6ncesi yapilan boyun USG’ler normal olarak
raporlanmigti. Dis merkez takipli 4 hastanin PET-BT 0©ncesi boyun
USG’lerine ise ulagilamadi.

Calismamizda 7 PET-BT c¢ekiminin sonucu GN idi. Bu hasta
grubundaki bulgular boyun USG, boyun BT, boyun MR, 1 yil sonraki Tg
degeri ve/veya patoloji sonuglari ile teyit edildi. Jeong ve ark. (40) PTK’li 26
hastanin servikal lenf nodlarina yonelik evreleme amacl yaptiklari
c¢alismalarinda hastalara FDG PET-BT, boyun USG ve kontrastli boyun BT
cekmis ve bu 3 tetkik arasinda lenf nodlarini géstermek acgisindan anlaml
fark olmadigini vurgulamislardir. Ancak tiroidektomi ve RAI tedavisi
sonrasinda boyun bolgesinde gelisen reaktif degisikliklerin radyolojik
yontemlerin yanlis degerlendiriimesine yol agabilecedi akildan gikartiimamal
ve takiplerde segilecek tani metodu bu duruma gore belirlenmelidir. Davison
ve ark’nin (41) calismalarinda tim vicut c¢ekilen PET-BT’nin ardindan
cekilecek 15 dakikalik, boyun bdlgesinin alindigi 1 yataklik ek géruntileme ile
saptanan lenf nodu sayisinda artis olacagi vurgulanmistir.

PET-BT c¢ekimi sonucu hastalarda insidental ikinci malignite veya
baska bir hastallk saptama ihtimali de bulunmaktadir (2, 3, 13). Bu
calismalarda akciger ve uterus maligniteleri YP sonuca sebep olmustur.
Bizim calisma grubumuzda da 2 hastada insidental ikinci hastalik saptandi.
Hastalarin birinde sag ust paratrakeal ve subkarinal yerlesimli belirgin
hipermetabolik lenf nodlari drneklemesinin patolojisi sarkoidoz olarak geldi ve
YP olarak kabul edildi. 1 hastada da tiroid lojunda lokal nuks ile uyumlu
lezyona ek olarak sag memede 2 adet hipermetabolik lezyon ve sag aksiller
hipermetabolik lenf nodlar saptandi. Memedeki kitle ve aksiller lenf
nodlarinin patolojisi ise meme karsinomu olarak geldi.

Yuksek riskli hastalarda rekurrens veya metastatik odak arastirilirken
genelde radyonuklid tim vucut taramalar tercih edilmektedir (19). GUnumuze
kadar bu nedenle siklikla kullanilan nonspesifik radyonuklidler arasinda TI-

201, Tc99m-MiBi ve Tc99m-tetrofosmin sayilabilir. Bu radyofarmasétiklerin
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birbirleriyle ve radyoiyot taramayla kiyaslandigi calismalarda, nuks/metastaz
odagini gostermede bu radyofarmasaétiklerin  etkili oldugu, endojen ve
ekzojen TSH stimilasyonuna da gerek olmadan goérintileme yapilabilecegi
vurgulanmistir (14, 15, 16, 42). Ancak bu radyofarmasoétikler gibi tek foton
yayan ve gama kameralarda kullanilan radyofarmasoétiklerin uzaysal
rezolUsyonunun sinirli olmasi nedeniyle rekurrens ve metastazlarin %25’inin
saptanamadigi bilinmektedir (19). Ginimuzde bu radyofarmasdtiklerin yerini,
PET cihazlarinin rezolisyonunun gama kameralardan daha iyi olmasi ve
PET ile eszamanh g¢ekilen BT ile anatomik lokalizasyonun ¢ok basarili bir
sekilde yapilmasi nedeniyle F18-FDG PET-BT almis durumdadir. PET ve
PET-BT cihazlarinin karsilastinidigi bir ¢alismada da duyarlilik, 6zgullUk,
PTD, NTD ve dogruluk PET-BT igin sirasiyla %95, %91, %86, %95 ve %93,
PET iginse %79, %76, %75, %80 ve %78 olarak bulunmustur (43). Tedavi
gormus, Tg degeri yuksek, 1-131 tum viacut taramada odak saptanamamig
hastalarda niks ve/veya metastaz agisindan PET-BT’nin degerini inceleyen
calismamizda F18-FDG PET-BT nin duyarlihdini %94.1, 6zgulligini %63.6,
PTD’ni %80, NTD’ni %87.5 ve dogrulugunu % 82.1 olarak bulduk. Duyarlilik,
Ozgulluk, PTD ve NTD degerleri benzerlik gostermekle birlikte spesifite
degerimiz bu galismanin gerisinde kalmaktadir. Bununla birlikte istatiksel
sonugclarimizin ayni amagla yapilmis yakin zamandaki ¢alisma sonuglarindan
ustin oldugu gérulda (2, 13, 27, 29).

Yapilan ¢alismalarin ¢ogu, Tg degerinin 10 ng/ml ve Uzeri oldugu
durumlarda PET-BT'nin rekurrens/metastaz odagini daha dogru olarak
lokalize edebilecegdini gostermekle birlikte (2, 3, 44) PET-BT sonuglari ile Tg
degeri arasinda iliski olmadigi vurgulayan calismalar da mevcuttur (45).
Bizim calismamizda da Tg degerleri ile PET-BT sonuglari ve hasta olan ve
olmayan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik izlenmedi. Bu
durum 28 hastadan olugsan ¢alisma grubumuzda sadece 2 hastanin PET-BT
oncesi Tg degerinin 10 ng/mlP'nin altinda olmasi ve bu 2 hastada da
tanimlanan bulgularin GP olmasindan kaynaklanmaktadir. Son yayinlanan
ATA kilavuzunda da Tg degerinin 10 ng/ml'nin altinda oldugu durumlarda

PET-BT'nin reklrrens vel/veya metastaz tespit etme duyarhliginin %11-13
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oldugu vurgulanmakta ve iyot taramalari negatif olup, Tg degeri 10 ng/ml ve
uzeri olan hastalarda PET-BT ¢ekimi dnerilmektedir (4).

Tg degerinin 10 ng/mlI'nin altinda oldugu, ancak Klinik stphenin
yuksek olmasi sebebiyle PET-BT ¢ekiminin planlandigi durumlarda ekzojen
TSH stimulasyonu onerilmektedir (44, 45). TSH stimulasyonu sonucunda Tg
degerinin 6zgulligu azaltilmadan duyarliliginin arttirlmasi saglanabilecedgi
gibi (46), FDG’nin htcreler tarafindan alinmasinin da artacaginin kanitlandigi
klinik ve laboratuvar calismalar bulunmaktadir (2, 5, 28). Bu sayede tiumor-
zemin aktivite oraninin artacagi ve saptanan lezyon sayisinda artig olacagi
gOsterilmigtir (29, 30). Ekzojen ve endojen stimllasyon arasinda anlaml
farkhlik bulunmamistir (28). Bizim ¢alismamizda PET-BT Oncesi ekzojen
TSH stimllasyonu yapilan olgu bulunmamakta olup bu agidan degerlendirme
yapillmamistir.

Tg yuksekligine ragmen, iyot taramalar veya radyolojik yontemlerle
rekdrren ve/veya metastatik odagin saptanmasinda glnimuzde siklikla
kullanilan F18-FDG PET-BTnin lezyonlari saptama glcini azaltan
nedenlerden bir digeri de iyot tedavisinden kisa bir sure sonra yapilan PET-
BT calismalarinda, metabolik sersemleme nedeniyle FDG tutulumunun
dusuk olabilecegidir (46, 47). Hung ve ark. (30) yaptiklari ¢alismalarinda
bunu kanitlamiglardir. Bu g¢alismanin sonucuna gore [-131 tedavisinden
sonraki 4 ay icinde yapilan PET-BT calismalarinda hucrelerde olusan
metabolik sersemlemeye bagl olarak nuks veya metastaz odaklarinda FDG
tutulumu azalmakta ve YN sonuglarda artis olmaktadir. Bizim c¢alisma
grubumuzdaki higbir hastada bu durum bulunmadigr igin bu konuda
degerlendirme yapiimamistir.

Calismamizda SUVn.x degerleri; GP ve YP subgruplar igin
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamh farkhlik saptandi. Ayrica SUV nax
degeri igin olusturulan ROC egdrisinde SUV x> 3.28 degeri icin PET-BT'nin
niks ve/veya metastatik odak saptamada calismanin 6zgulliguni ve
PTD’sini arttirdigi goraldu. Literatur incelendiginde benzer amacla yapilan
calismalarda SUV.x degeri ile PET-BT sonuglari arasinda korelasyon

saptanmadigi gorulda. Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi ve GP ile
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YP subgruplarin sayica esit olmayisi istatiksel sonuglarimizin gutvenilirligini
kisittamaktadir.

PET-BT'nin DTK’li hastalarin takibinde yaptigi katkilardan bir digeri
de prognoz konusundadir. 400 hastalik bir ¢alismada ileri yasin ve PET
taramalarin pozitif olmasinin kisa sag kalimi gosteren en 6nemli belirtecler
oldugu vurgulanmistir. (48). Bir bagka calismada ise FDG PET-BT sag kalim
konusundaki tek prognostik faktor olarak goésterilmis, uzak organ metastazlari
oldugu bilinen 58 hastada PET taramalarda pozitif bulgular bulunan
hastalarin sag kalimlarinin PET taramalari negatif olan hastalardan daha az
oldugu saptanmigtir (48). Bunun nedeni olarak da dediferansiyasyon
gOstererek iyot yakalama yetenegini kaybeden, ancak artan GLUT-1 sonucu
FDG afinitesi artan timodrlerde, diferansiye tiroid kanserleri icin tek spesifik
tedavi olan 1-137’in artik etkili olamamasi gosterilmektedir (44).

Calismamizda 28 PET-BT c¢ekiminin incelenmesi sonucunda 16
hastada (%57) hastalik lokalizasyonu saptanmis (GP hastalar) ve 7 hastada
(% 25) PET-BT sonucunun malignite agisindan negatif olmasi sebebiyle takip
karar ahinmigtir (GN hastalar). 2 hastada (%7) ise PTK haricinde farkh bir
hastalik saptanmis ve hastalarin takiplerine bu hastaliklar da eklenmistir.

Rekurren ve/veya metastatik DTK'lerinin bazilarinda FDG ve iyot
tutan odaklarin birlikte bulunabilecegi, bu nedenle hastalik odaklarinin
optimum saptanmasi igin iki yontemin birlikte kullaniimasi gerektigi ve bu
sekilde duyarlihdin %95’e kadar ¢ikartilabilecedi vurgulanmaktadir (30).

Bizim calismamizin limitasyonlarini inceledigimizde hasta sayisinin
az olmasi, olusturulan subgruplarin sayica egit olmayisi ve bu nedenle

guvenli istatistiksel sonuglara varilamamasi sayilabilir.
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