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1. OZET

Diferansiye tiroit kanserlerinde radyoaktif iyot tedavisi (RAI) 6éncesi yapilan
evreleme tetkiklerinin klinik 6nemi; |-131 postablasyon goruntlleri ile kargilagtirmali

bir galigma

Emine ACAR AKKAYA, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakditesi Nikleer Tip Anabilim
Dal
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali 35340, inciralti-izmir

Amag: Diferansiye tiroit kanseri nedeniyle tiroidektomi yapimis hastalarda RAI
tedavisi oncesi rezidi/metastatik hastalk varligini arastrmak amaciyla yapilan tiroit
sintigrafisi, kemik sintigrafisi ve toraks BT tetkikleri ile postablasyon I-131 sintigrafisi
goOruntllerini  karsillastrarak tedavi 6ncesi uygulanan evreleme tetkiklerin klinik

faydasinin arastirimasidir.

Yéntem: Temmuz 2007-Aralk 2015 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde RAI tedavisi almis hastalarin evreleme amaclh yapimis
tiroit sintigrafisi, kemik sintigrafisi ve toraks BT tetkikleri ile postablasyon sintigrafik
goruntlleri retrospektif olarak incelendi. Toplam 655 hasta calismaya dahil edildi.
TUm hastalara patoloji sonucu, tiroit sintigrafisi, kemik sintigrafisi, toraks BT ve
postablasyon sintigrafik bulgularina gére ATA 2015 kilavuzu risk sinflamasi, AJCC

TNM evrelemesi ve hastalkk evrelemesi yapildi.

Bulgular: Tc-99m perteknetat ile tiroit sintigrafisinin rezidi gdstermedeki
duyarlhigr  %67,7, Ozgulligu %95; lenf nodu gostermedeki duyarlligi %40,3,
06zgulligu %100 olarak bulundu. Kemik sintigrafisinin kemik metastazi yakalamadaki
duyarlihigr %15,4, 6zgullidu %98,6 olarak bulundu. Toraks BT nin akciger metastaz
gOstermedeki duyarllidi %50, 6zgUlligu %99,3, nonspesifik olarak tanmlanan
bulgular da metastaz olarak kabul edildiginde; duyarlligi %91,6, 6zgulligu %70,2
olarak hesaplandi. Tiroit sintigrafisi ile postablasyon goéruntlleri karsilastiridiginda

rezidlU saptamada tetkikler arasinda c¢ok zayif korelasyon, lenf nodu metastaz



saptamada orta derecede korelasyon bulunmugtur. Kemik sintigrafisinde ile
postablasyon goéruntileri karsilastridiginda kemik metastazi saptamada tetkikler
arasinda c¢ok zayf korelasyon bulunmustur. Toraks BT goruntllerine gore akciger
metastazi varligi ve slUphesi ile postablasyon goérintilerde izlenen akciger metastaz

arasinda ise zayif korelasyon mevcuttu.

Sonug: RAI tedavisi éncesi evreleme amagl yapilan tiroit sintigrafisi, kemik
sintigrafisi ve toraks BT tetkiklerinin postablasyon goérintuleri ile iyi korele olmadigi ve

rezidl/metastaz saptamada duyarliliklarinin daha dusuk oldugu goriimustar.

Anahtar kelimeler: radyoaktif iyot tedavisi, metastaz, tiroit kanseri, tiroit

sintigrafisi, kemik sintigrafisi, toraks BT



2. SUMMARY

The clinical significance of imaging procedures performed before radioiodine
therapy for staging of the differentiated thyroid carcinoma; A comparative study with

I-131 post ablation images

Emine ACAR AKKAYA, Dokuz Eylil University School of Medicine, Department of

Nuclear Medicine

Dokuz Eyliil University School of Medicine 35340, inciralti-izmir

Aim: The aim of this study is to compare the thyroid scintigraphy, the bone
scintigraphy and the thorax CT performed before radioiodine therapy for staging of
differentiated thyroid carcinoma with post-ablation -131 scintigraphy to analyze their

clinical utility.

Methods: The thyroid scintigraphy, the bone scintigraphy and the thorax CT
scans of the patients who were treated between July 2007 and December 2015 with
radioiodine at Dokuz Eyllil University School of Medicine were retrospectively
analyzed and compared with post ablative scintigraphic images. A total of 655
patients were included in the study. ATA 2015 guideline risk classification, AJCC
TNM staging and disease staging were calculated for all patients with respect to the
pathological findings, thyroid scintigraphy, bone scintigraphy, thorax CT and post

ablation scintigraphic findings separately.

Results: The sensitivity and the specificity of the Tc-99m pertechnetate
thyroid scintigraphy was 67.7% and 95% for residual tissue, 40.3% and 100% for
metastatic lymph nodes with respect to the post ablation images. The sensitivity and
the specificity of the bone scintigraphy was 15.4% and 98.6% for bone metastasis.
The sensitivity and the specificity of the thorax CT for lung metastasis was 50% and

99.3% but changed to be 91.6% and 70.2% when nonspecific findings were also

3



accepted as metastases. There was a very weak correlation between the Tc-99m
thyroid scintigraphy and post ablation imaging for detecting the residual tissue. But
the correlation was found to be moderate for detecting lymph node metastasis. The
correlation was also very weak for detecting bone metastases between the bone
scintigraphy and the post ablation images. A weak correlation was observed for lung

metastasis between the thorax CT and the post ablation images.

Conclusion: There was not a strong correlation of the thyroid scintigraphy, the
bone scintigraphy and the thorax CT performed for staging with post ablation images
for diagnosis of residual tissue/metastases. The sensitivity of these procedures was

also low when compared with post ablation images.

Key words: radioactive iodine treatment, metastases, thyroid cancer, thyroid

scintigraphy, bone scintigraphy, thorax CT



3. GiRiS VE AMAC

Tiroit kanseri insidansi son yillarda dunyada belirgin artis gostermistir ve
endokrin sistemin en sk goérilen malignitesidir (1,2). Amerika Birlesik Devletleri’'nde
(ABD) 2013 yilinda yaklask 60220 kisiye tiroit kanseri tanisi konulmustur (3). Tiroit
kanseri tedavisi; cerrahi, ardindan radyoaktif iyot (RAI) tedavisi ve tiroit hormonu

replasmanidrr.

Tiroidektomi sonrasi tiroit sintigrafisi ile rezidu tiroit dokusu varli§i gosterilebilir.
Tiroit sintigrafisi -123, 131 gibi spesifik ajanlarla yapilabildigi gibi Tc-99m
perteknetat ile de yapilabilir (4,5). Rezidi doku varligini géstermek tedavi karari

acisindan onemlidir.

Tiroit kanserinin en sk metastaz alanlari akcigerler ve kemiklerdir (6). Akciger
metastazi varligi veya yoklugunu tespit edebilmek amaciyla toraks bilgisayarl
tomografisi (BT), kemik metastazlarini tespit etmek igin ise kemik sintigrafisi (KS), BT

veya manyetik rezonans goruntileme (MRG) kullanilabilir.

Bakiye dokuyu ablate etmek amaciyla kullanlan RAI tedavisine “RAI ablasyon
tedavisi” denir ve en énemli avantaji serum tiroglobulin degerlerini (Tg) sifirlayarak,
serum Tg degerini tumor belirteci olarak kullanmamizi saglamasidir. Ayrica rezidu
dokuyu yok ederek, lokal niks ve metastaz olasiigini azaltr. Ablasyon sonrasi
goéruntileme ile tedavi oOncesi tespit edilemeyen metastatik alanlar gosterilebilir.
Geride mikroskobik veya makroskopik hastalk kaldigi distniildiigiinde “adjuvan RAI

tedavisi”, tespit edilmis uzak metastaz tedavisi icin ise “RAI tedavisi” kullanir (7,8).

Biz bu calismada diferansiye tiroit kanseri tanisi almig, tiroidektomi yapilmis
hastalarda RAI tedavisi o©ncesi rezidi/metastatik hastalk varligini arastrmak
amaciyla yapilan tiroit sintigrafisi, kemik sintigrafisi, toraks BT tetkiklerinin 6nemini ve
bu goruntllerin postablasyon 131 sintigrafisi ile korele olup olmadigini aragtirmayi

amacladik.



4. GENEL BILGILER

4.1. Tiroit Bezi
4.1.1. Tiroit bezi anatomisi

Tiroit bezi 20 gr agirliginda olup iki lobdan olusur, krikoid kikirdak inferiorunda
orta hatta iki lob birbirine baglanr, bu alana isthmus denir. Bez iki major arterden
beslenir; sUperior ve inferior tiroidal arter. SuUperior tiroidal arter eksternal karotis
arterden koken alirken inferior tiroidal arter subklavian arterin ilk dali olan trunkus
tiroservikalisten kéken alr. inferior tiroit arter rekirren laringeal sinire yakin
komguluktadir. Bu nedenle cerrahi sirasinda rekurren laringeal siniri  korumak

onemlidir. Tiroidea ima arteri direk aortadan ya da brakiosefalik arterden koken alrr.

Tiroit bezinin posteriorunda bulunan genellikle dort adet paratiroit bez inferior
tiroidal arterden beslenir (9). Bu komsuluk nedeniyle cerrahi sonrasi kanlanmasi
bozulup gecici hipokalsemi durumu yasanabilecegi gibi, cerrahi sirasinda eksize

edilmesine sekonder kalici hipokalsemi de yaganabilir.
4.1.2. Tiroit bez fizyolojisi

Kan yoluyla tiroit bezine ulasan iyot, sodyum-iyot simporter (NIS) araciigiyla
bez icerisine alinir, pendrin araciligiyla folikil hicresine geger (10). Daha sonra iyot
folikul hicresi igerisinde hidrojen peroksidaz enzimi ile organifiye olur. Organifiye iyot
Tg ile birleserek monoiyodotirozin, diiyodotirozini oluguturur, sonra da vucut igin ¢ok
onemli olan levotiroksin (T4) ve triiyodotronin (T3) adh iki hormon Uretilir. Bu
hormonlar kolloid icerisinde tutulur ve gereklilik halinde egzositozla kana verilir (Sekil
1). Uretim basamaklar hipotalamustan salinan tirotiropin relasing hormon (TRH),
hipofizden salinan tiroit stimtle edici hormon (TSH), dolasimda bulunan T3 ve T4
hormonlarinin negatif feedback mekanizmasi ile kontrol edilir (11). TSH; T3 ve T4
olusumu ve salnmindaki her basamak Uzerinde etkilidir. Bu etki tiroit kanseri
hastalarin takibinde g6z 6nunde bulundurulmaldir. Ayrica tiroit bezi disinda; meme,
kolon ve overlerde de NIS bulunur (12). Tiroit disinda da NIS olmasi nedeniyle RAI
tedavisinde verilen 1131 fizyolojik olarak meme, kolon ve overlerde tutulum
gosterebilir.
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Sekil 1 Tiroit bezinde tiroit hormon dretimi ve salinmi (13)

4.2. Diferansiye Tiroit Kanserleri
4.2.1. Epidemiyoloji

T.C. Saglk Bakanligi, Turkiye Halk Saghgi Kurumu'nun 2016 yilinda yayinladigi
“2013 yili Tirkiye Kanser istatistikleri Raporu’na gére Tirkiye’de 2013 yilinda 17979
tiroit kanseri tanisi konulmustur. Tiroit kanseri kadinlarda en sik gorulen ikinci kanser
turlyken erkeklerde en sk gorulen ilk 10 kanser arasinda degildir. Erkeklerde
5.6/100000, kadnlarda ise 21.3/100000 oraninda izZlenmektedir (14) (Grafik 1). Tiroit
kanseri genellikle iyi seyirlidir, bes yillk sagkalm kadinlarda %95 iken, erkeklerde
%87dir (15).

Literatirde bildirilene goére diferansiye tiroit kanserlerinin %85’i papiller tiroit
kanseri %15’i ise folikuler tiroit kanseridir (16). Ancak Turkiye’de 2013 yilinda tani
konulan tiroit kanseri vakalarinn %93,9'u papiller tiroit kanseri, %3,8’i folikller
kanser, %1,6'si meddller kanser, %0,7’si ise diger tiroit kanseri turleri olarak
bildirilmistir (14).
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Grafik 1 Turkiye’de tiroit kanserinin yasa gore dagilmi 2013 yih Tdrkiye kanser

istatistikleri raporundan uyarlanmigtir (14).

ABD’de yapilan bir calismaya gore 2010 ylinda yaklasik 45000 kisi tiroit kanseri
tanis1 almistir. 2020’de 92000, 2030’da ise 183000 kisinin tiroit kanseri tanisi alacagi
ongorulmektedir. Ayni caligmada 2010 yilinda tiroit kanserine baglh 6lum sayisi 1686
olarak bildirilirken, 2020 ve 2030 yillarinda yilda 2000 kiginin tiroit kanserine bagli

Olecegi dngorulmektedir (17).
4.2.2. Risk faktorleri

Ailede tiroit kanseri 6yklUsl, radyasyon maruziyeti, familyal polipozis, Carney
kompleksi, MEN tip 2, Werner sendromu, Cowden sendromu, obezite, yuksek serum

TSH dulzeyleri tiroit kanseri agisindan risk faktorleridir (2,18-26).

Hashimato tiroiditinin bazi ¢aligmalarda tiroit kanseri riskini arttirdidi bildirilirken

(27-29), bazi ¢calismalarda tiroit kanseri riskini arttrmadig1 saptanmistir (30,31).

Hepatit C hastaligi olan kisilerde tiroit kanseri goérilme skliginda artis
bildirilmistir (32). Literatirde yer alan iki ¢alismada dusuk (12,5 gr/gin) ve orta
(>12,5 gr/gun) dizey alkol kullanminda tiroit kanser riskinde azalma goOsterilmistir
(33,34).

Radyasyonun indukledidi tiroit kanserlerinde RET/PTC gibi kromozomal
yeniden duzenlemeler sik olarak izlenir ve daha agresif seyirlidirler (35).



4.3. Tiroit Nodiiliinde Malignite

Tiroit nodull toplumda sik olarak izlenmektedir. Toplumun %4-7’sinde palpe
edilebilen nodul izlenirken, %19-67’sinde ultrasonografik olarak nodll tespit edilir
(36). Boyutundan bagimsiz olarak tim nodullerin yaklasik %5’i kanserdir (37). Erkek
cinsiyet, genc yas, blylk nodil (>2 cm), tek noddl varli§i malignite agisindan
prediktordir (38,39). Nodilde ani buyume, fiksasyon, eslik eden lenf nodu varlgi,
yeni gelisen seste kalinlasma veya vokal kord paralizisi nodulin malignite olasiigini
arttirr. Malignite yerlesimi agisindan sag lob, sol lob ve isthmus arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir (36). Yapian bir galismaya goére var olan tiroit noddlindn
malignite riski; antitiroglobulin (ATG) =30 IU/ml olan kisilerde, <30 IU/ml olanlara gore
artmaktadir (40).

4.4. Tiroit Ultrasonografisi (USG)

Yiuksek rezoliusyonlu USG cihazlariyla gegmise goére ginimizde ¢ok daha fazla
hastada nodul saptanmaktadir (41). Bu nodullerin ¢cogu ¢ok kiuguk ve nonpalpabldir.
Mikrokalsifikasyon, hipoekojenite, halo kaybi, irregller nodiler kenar, elastografide

nodulde elastisite izZienmemesi tiroit nodullerinde malignite riskini arttirr (42).

Papiller kanser ve papiller kanserin folikller varyanti lenf nodu metastazi yapma
egilimindedir ve tani aninda vyaklask %20-50’si metastatiktir (43). Yuksek
rezolisyonlu USG cihazlarlyla bu lenf nodlarnin %14-20’si gosterilebilir ve %39
hastada ameliyat prosedurint degistirebilir (44,45). Tiroit kanseri genellikle santral
lenf nodlarina, lateral servikal lenf nodlarina ve Ust mediastinel lenf nodlarina
metastaz yapma egilimindedirler. En sk santral (seviye VI) lenf nodu metastaz
gOrullr, ikinci siklkta ise servikal seviye llI-IV lenf nodu metastazi gorilir (46).
Lateral lenf nodu metastazlari USG ile santral metastazlara gore daha kolay tespit

edilir. Ust mediastinel lenf nodlarinin USG ile gérilmesi zordur.

TUmor boyutu >1 cm, ekstratiroidal invazyon varligi, multifokal tmoér, <15 yas,
>45 yas, beyaz ik, erkek cinsiyet ve BRAF V600E mutasyonu varligi santral lenf
nodu metastaz olasiligini arttirr (47). USG'de metastatik lenf nodu karakteristikleri;
kalsifikasyon, kistik degisiklikler, yagh hilus kaybi, hiperekojenite, yuvarlaklasmis
gorunum ve periferik vaskularizasyondur (48-51) (Tablo 1).



Ozellik Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)

mikrokalsifikasyon 5-69 93-100
Kistik komponent 10-34 91-100
periferal vaskilarite 40-86 57-93
hiperekojenite 30-87 43-95
yuvarlak goriiniim 37 70

Tablo 1 Supheli lenf nodu 6zelliklerinde duyarllik ve 6zgullik (52).

4.4.1. Benign tiroit noddilii

Solid komponenti olmayan pur kistik noduller. Malignite ihtimali <%1’dir, biyopsi

Onerilmez (52).
4.4.2. Cok diisiik siipheli tiroit nodlilii

Orta ya da yuksek supheli USG bulgular olmayan spongioform veya parsiyel
kistik nodul. Malignite ihtimali <%3’tur. 2 santimetreden buylk olanlarda ise ince igne

aspirasyon biyopsisi (IAB) yapilabilir veya takip edilebilir (52).
4.4.3. Diisiik siipheli tiroit nodiilii

izoekoik veya hiperekoik solid nodiil, solid komponenti bulunan parsiyel kistik
nodul. Ancak nodilde mikrokalsifikasyon, irreguler nodul kenari, ekstratiroidal
invazyon ve ‘taller than wide’ gorinim bulunmamali. Malignite ihtimali %5-10’dur.
>1.5 cm ise IAB 6nerilir (52).

4.4.4. Orta siipheli tiroit noduilii

Mikrokalsifaksyon, ekstratiroidal invazyon, ‘taller than wide’ goérinim
izienmeyen duzgun kenarll hipoekoik solid noddl. Malignite ihtimali %10-20. >1 cm
ise lIAB &nerilir (52).

4.4.5. Yiiksek sipheli tiroit nodiilti

icerisinde asagidaki dzelliklerden en az biri bulunan solid hipoekoik nodiil veya

solid hipoekoik komponenti olan parsiyel kistik nodil. Ozellikler; mikrokalsifikasyon,
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‘taller than wide’ gorinim, rim kalsifikasyon, ekstratiroidal invazyon gorianimd.

Malignite ihtimali >%70-90’drr. 1 santimetreden buyik ise lIAB énerilir (52).

4.5. iiIAB ve Bethesda Sistemi

Supheli  tiroit nodulinin veya lenf nodunun natirind o6grenmek igin ilk
baswurulacak ydntem {iAB’dir. [IAB sitolojisi Bethesda sistemine gére raporlanir
(Tablo 2). lIlAB sonucu belirsiz sitoloji gelen noddillerin yarisindan fazlasi benigndir
(38).

Benign sitoloji gelmis ancak sonografik olarak ylksek supheli nodul varliginda

bir yil sonra USG ve IiAB tekrari onerilir.

Benign sitoloji gelmis ancak sonografik olarak orta stpheli nodul varliginda 12-
24 ay sonra USG tekrari 6nerilir, yeni sipheli sonografik bulgu varliginda IAB

onerilir.

ki kere benign sitoloji gelmis sonografik olarak yiksek riskli olmayan nodulin

malignite olasiligi <%1’dir.

Sonografik olarak yiksek riskli nodlle 6-12 ayda bir, orta riskli nodile 12-24
ayda bir, 1 santimetreden buyuk dusuk riskli nodile >24 ayda USG Onerilir. Bir

santimetreden kuguk, dusuk riskli ve pur kistik nodule rutin kontrol onerilmez (52).

Malignite agisindan siipheli lenf nodundan IIAB yapilabilir, IAB enjektor ykama
sivisinda Tg 6lcimU metastaz ve reklrrens belilemede duyarl bir ydontemdir (53). Tg
washout dizeyinin <1 ng/mL olmasi metastazi ekarte ettirirken, tiroit bezi varliginda

>32 ng/ml olmasi metastatik oldugunu dutsundurir (52).
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Malignite

Bethesda Patoloji O
riski

Hastalik yonetimi

Kategori 1 Tanisal olmayan veya %14  USG esliginde lIAB

yetersiz materyal tekrarlanir
Kategori 2 Benign %0-3 Klinik izlem
Onemi belirsiz
Kategori 3 atipi/onemi belirsiz %5-15 IAB tekrari
folikUler lezyon
) Folikuler
Kategori4  jezyvonffolikiiler lezyon ~ %15-30  Cerrahi lobektomi
suphesi
Kategori 5 Siipheli malignite %60-75 Lobektomi/total
lobektomi
Kategori 6 Mallgn %97-99 Total lobektomi

Tablo 2 Bethesda sistemi (54).

4.6. Tiroit Kanseri Histopatolojisi

Histolojik tiplendirmede Diinya Saglk Orgiiti sinflandrmasi kullanimalidir
(Tablo 3). Tiroidin folikll epitelinden kdken alan timoérlerin ¢ogu iyi diferansiye tiroit
karsinomlaridir. Bu grubun buylk bir kismini papiller tiroit karsinomu meydana getirir.
Lezyonda tumor capi, kapsul varligi, lezyon kapsull invazyonu, damar invazyonu,
tiroit kapsuli invazyonu, ekstratiroidal yaylim, cerrahi sinir pozitifligi, histolojik tip ve
varyant (Tablo 4), mitotik aktivite, nekroz bakimali ve patoloji raporunda bildirilmelidir
(55).

Vakalarin %5-15’inde lokal ileri hastallk gdsterilmistir (56,57). Ekstratiroidal
invazyon varligi niks agisindan bagimsiz risk faktorudar (58).
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1. Primer
A. Epitelyal
a. Folikdl hucre kokenli
- Benign
e Folikller adenom
= Konvansiyonel tip
= Onkositik tip
- Malignite potansiyeli belirsiz
e Hyalinize trabekuler timor
- Malign
e Papiller karsinom
e Folikuler karsinom
= Konvansiyonel tip
= Onkositik tip
e Az diferansiye karsinom
e Anaplastik karsinom
b. C-hlcre kokenli
- Meduller karsinom
c. Miks folikul ve C-htcre kokenli
- Miks mediuller ve folikuler karsinom
- Miks medduller ve papiller karsinom

d. Kokeni belli olmayan veya farkli hicrelerden kaynaklanan epitelyal

timorler
- Mukoepidermoid karsinom

- Eozinofili igeren sklerozan mukoepidermoid karsinom

- Skuamoz hicreli karsinom
- MuUsindz karsinom

- Timus benzeri diferensiyasyon gosteren spindle hucreli tUmor

(SETTLE)

- Timus benzeri diferensiyasyon gdsteren karsinom (CASTLE)

- Ektopik timoma
B. Epitelyal olmayan
Primer lenfoma ve plasmasitoma
Anjiosarkom
Teratom
Dz kas tumorleri
Periferik sinir kilfi timarleri
Paraganglioma
Soliter fibréz timor
Folikdler dendritik hticre tumaora
Langerhans hucreli histiyositosis
Rosai-Dorfman hastaligi
Granuler hlcre timoru

BRI B O = S S

2. Sekonder (metastatik)

Tablo 3 Dunya saglk orguti 2004 tiroit karsinomu sinflamasi (59).
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Papiller tiroit kanseri histolojik varyantlart,
e Kombine patern
e Folikuler varyant
e Klasik varyant
e Tall cell varyant
e Solid patern
o Makrofolikuler varyant
e Onkositik varyant
o Difflz sklerozan varyant
e Clear cell varyant
e Cribriform varyant
e Fasciitis-like varyant
e Skuamoz cell varyant
e Columnar varyant
¢ Hobnail varyant
¢ Trabekuler patern
e Insular patern

Tablo 4 Papiller tiroit kanseri histolojik varyantlari (55,60)

Tall cell; ylksek rekurrens riski ve sagkalmda azalma izlenir, %80 BRAF V600E

pozitiftir.
Columnar cell; uzak metastaz ihtimali yuksektir, 1/3 vaka BRAF V600E pouzitiftir.

Hobnail varyant; uzak metastaz ihtimali yuksektir (6zellikle akciger), hastaliga bagh

Olum oraninda artis izlenir.

Papiller tiroit kanseri diffuz sklerozan varyanti tiroidin her yerinde izlenir, tani aninda
uzak metastaz yapma egilimindedir (%10-15 akciger metastazi), genellikle genclerde

izlenir, klasik varyanta gore hastaliga bagli 6lum olasiigi daha yuksektir.

Papiller tiroit kanseri enkapsule folikiler varyantin rekdrrens ihtimali dusuktar,

kapstuler ve vaskiler invazyon yapmaz. RAS mutasyonu izlenir.

Solid patern, trabekuler patern ve insular patern kotu diferansiyedir (52).
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4.7. Mutasyonlar ve Translokasyonlar

Son vyillarda tiroit kanserine neden olan birgok mutasyon ve translokasyon
gOsterilmistir. Enkapsule folikller varyant papiller kanserinde RAS mutasyonu sik
izlenirken, non-enkapsule folikller varyant papiller kanserinde genellikle BRAF
V600E mutasyonu izlenir. Mutasyonlarin ¢ogu NIS ekspresyonunu azaltarak hicre

icerisine iyot girisini 6nler, dolayisiyla bu kigilerde I-131 aviditesi azalr (61,62).
4.7.1. BRAF V600E mutasyonu

Tiroit kanserinde en ¢ok goridlen mutasyon turldur, yaklasik %45-70 papiller
diferansiye tiroit kanseri vakasinda pozitif olarak izlenir (63-65). Serin/treonin kinaz
aktivasyonuna yol acar. Boylece buylimeye, timdrojeniteye ve dediferansiyasyona
neden olur. BRAF mutasyonu saptanan tiroit karsinomlarinda multifokalite, tiroit disi
yaylim, lenf nodu metastaz, rekirrens ve mortalite yuksektir (66). Mutasyonu
olanlarin 6lim olasiligi olmayanlara gére 2,66 kez yuksektir (60). BRAF mutasyonu
saptanan kisilerde 1-131 aviditesi azalr. BRAF mutasyonu folikuler tiroit kanserinde
ve benign nodillerde saptanmaz. BRAF VG600E mutasyonu vaskiller endotelyal
growth faktér (VEGF) ve hipoksi inducible faktér (HIF-1) ekspresyonu inhibisyonuna
neden olur. Bdylece kendi Urettigi faktorlerle tUmor proliferasyonunu ve anjiogenezi
azaltr (67).

Bir meta-analizde ortalama 36 ayda rekirrens BRAF mutasyonu olanlarda

%20,9 oraninda izlenirken, mutasyonu olmayanlarda %11,6 olarak bulunmustur (68).
4.7.2. RAS mutasyonu

Genellikle folikller kanser, papiller kanser folikller varyant ve kot diferansiye
tiroit kanserinde izlenir (69). Hastaligin agresifligi ve ylksek mortalitesi ile iligkilidir
(70). Bu mutasyonla GTPaz aktivitesi kaybolur, kinaz surekli aktive hale gelir.
Mutasyona sahip olan kigilerin mortalitesi mutasyona sahip olmayanlara gore 2,9 kat
artar (60).

4.7.3. RET/PTC mutasyonu

Kromozom 10°da yer alr, tirozin kinaz membran reseptoridur. MAPK yolagi
(Ras-Raf-MEK-ERK  yolagl) araciligiyla hicre  blyUimesinden ve  tUmor

transformasyonundan sorumludur (71) (Sekil 2). Tiroit kanseri vakalarinin yaklasik
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%7’sinde izlenir (69). Eksternal radyasyonla iliskili tiroit kanserleri vakalarinda siklikla

pozitif olarak izlenir (35,72). Andiferansiye tiroit kanserinde kesinlikle izienmez (73).

4.7.4. TERT mutasyonu

Agresif tiroit kanserlerinde bu mutasyon tanmlanmistir (74). Tiroit kanserlerinin
%4,7-25'inde  TERT mutasyonu izlenir, reklrrensi arttrdiyi gozlenmistir. TERT
mutasyonu durumu reklrrenssiz sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktordir
(75).

4.7.5. PAX8-PPARYytranslokasyonu

Folikuler tiroit kanserinin yaklasik %30’unda, adenomlarin ise %10’unda gorulur
(76,77).

4.7.6. Diger translokasyonlar
NTRK gen ailesi, ALK, THADA
4.7.7. Diger suglanan mutasyonlar

C-myc, p53, c-fos, TSH reseptdr mutasyonlari

Buyume faktori reseptori

buyime, hayatta kalma, proliferasyon,
migrasyon, anjiyogenez

Sekil 2 MAPK-PI3K yolagi (78)

16



4.8. Operasyon

Ik basarii parsiyel tiroidektomi 1791 yiinda Fransa’da Pierre Joseph Desault
tarafindan yapilmistir (79).Tiroidektomide cerrahin amaci tUm makroskopik dokuyu
clkarmaktir. Ayrica timorin oldugu taraftaki alana daha dikkatli davranmali ve
olabildigince rezidu doku birakmamalidir. Diger bir dnemli nokta hastada piramidal
lob varliginin bilinmesidir. USG veya daha onceki goruntulemelerle bildirilen piramidal
lob varliginda bu alanin da cikarimasi gerekir. Cerrah igin en énemli olan rekurren

laringeal sinirin ve paratiroit bezlerinin korunmasidir.

Ekstratiroidal invazyonu, lenf nodu metastazi olmayan, <4 cm timodrlerde karsi
lobda nodul yoksa lobektomi bir segenektir. Uzun donem sagkalma etkisinin total
tiroidektomi ile farksiz oldugu, komplikasyon orannin ise daha dusuk oldugu
gOsterilmistir  (80,81). Bu hastalarda serum Tg duzeyi tumor belirteci olarak
kullanlamaz ama hastanin T4 replasmani yapimasina gerek kalmama ihtimali
yasam kalitesini arttinr. Lobektomili hastalarda biyokimyasal hipotiroidi %22

oraninda, klinik ve asikar hipotiroidi ise %4 oraninda izlenir (52).

Lenf nodu metastazi ve ekstratiroidal invazyonu olmayan, secilmis papiller
mikrokarsinom (<1 cm) hastalarinda operasyonsuz takip seg¢enedi oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (82). Komorbid hastalklar olan, yagsam beklentisi az olan kisilerde
cerrahi yapilmayabilir (52).

Operasyon o6ncesinde her hastaya laringoskopi uygulanmasi O&nerilir, olasi

rekdrren laringeal sinir hasari operasyon protokolunt degistirecektir.

Yetigkinlerde vyaklask %35 hastada lenf nodu metastazi bildirilirken,
mikroskopik olarak bu oran %80’e dek ulagsmaktadir (83). Tiroit bezi disi tUmor

yaylhmi, vaskuler invazyon varliginda santral lenf nodu metastazi olasiligi artar.

Lenf nodu metastazi varligi bilinen olguda ipsilateral servikal II-V lenf nodlarinin
tUmUnin diseke edilmesi Oonerilir (84). Bazi g¢alismalarda lenf nodu metastazinin
sagkalima etkisi olmadig! bildirilirken (85), bazi ¢calismalarda lokal rekirrens ve uzak
metastazda azalma saglandigi bildirilmistir (86). Profilaktik lateral lenf nodu
diseksiyonu lokal nuks ve sagkalmda herhangi bir degisiklik olusturmazken
komplikasyon oranini arttrmaktadir (87,88). YUksek riskli hastalar digsinda santral lenf

nodu metastazi profilaktik olarak 6nerilmez, yiksek riskli hastalarda yapian santral
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diseksiyon lokal nUiksu azaltabilir (26). Bir calismada servikal seviye V lenf nodlarinda
metastatik hastaligin en az sklkta oldugu, preoperatif gorintileme ydntemlerinde
bu alanda patolojik bulgu yoksa servikal seviye V lenf nodlarinin rutin lateral

diseksiyon sirasinda diseke edilmemesi dnerilmistir (89).

Operasyon srasinda paratiroit bezinin cikarildi§i anlasilirsa, postoperatif

hipoparatiroididen kaginmak amaciyla reimplante etmek yararl olacaktir.

4.8.1. Operasyon komplikasyonlari

Operasyon srrasinda gegici rekurren laringeal sinir hasar %10, kalici rekilrren
laringeal sinir hasari ise %1-2'dir (90-92). Deneyimli ellerde total tiroidektomiye
santral lenf nodu diseksiyonunun eklenmesi rekurren laringeal sinir hasarini
arttrmadigi bildirilmistir (93). Ancak total tiroidektomi ve/veya santral lenf nodu
diseksiyonu sonrasinda reoperasyonla santral lenf nodu diseksiyonu yapiacaksa
rekurren laringeal sinir hasari %1-12’ye kadar artig géstermektedir (94,95). Tek tarafii

paralizi olan olgular %30 oraninda semptom vermeyebilir (11).

Total tiroidektomi operasyonlarinda gegici hipoparatiroidi %14-40 oraninda
izlenirken kalici hipoparatiroidi %3,5 oraninda izlenir (84,94). 6-12 aydan fazla
kalsiyum takviyesi %21,2 vakada gereklidir (96). Servikal lenf nodu diseksiyonu
dolasmi bozdugu igin gegici veya kalici hipoparatiroidi olugturabilir. Diger
komplikasyonlar ise hematom ve yara yeri enfeksiyonudur. Hematom erken dénem
komplikasyonlardandir. 6-8 saat igerisinde sk olmakla birlikte 24 saate kadar

gorulebilir. Tiroidektomiye bagh 6lim <%0,5’tir (81).

Yida 100-150’den fazla tiroidektomi yapan cerrahlara yiksek volimlli cerrah
denilmektedir. Yuksek volimli cerrahlarin yaptigi total tiroidektomide komplikasyon

oranlarinin daha az oldugu gosterilmistir (97).

4.9. Tiroit Kanserinde Tg ve ATG

Tg 660000 dalton agiriginda bir glikoproteindir. Normal tiroit hucrelerinde ve

diferansiye tiroit kanserinin folikil hiicrelerinde Uretilir. Total tiroidektomi ve RAI
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sonrasinda hastalk niksini/metastazini degerlendirmek igin iyi bir belirtegtir, ginku
geride Tg Uretebilecek doku kalmamistir. 1975 yilindan beri tiroit kanseri takibinde Tg
kullanimaktadir (98,99). Lobektomili hastalarda hastalk takibinde tumor belirteci
olarak Tg kullanmak uygun degildir. Normal tiroit dokusu gibi diferansiye tiroit kanseri
dokusunda da TSH reseptorleri vardr ve TSHya cevap olarak Tg salinmini
arttirrlar. Bu nedenle Olgum icgin en uygun zaman operasyondan en az U¢ ay sonra,
RAI tedavisinden once, hastann uzun sire T4 replasmannin kesildigi, TSH
seviyesinin en yuksek olduju andir. Operasyondan en az U¢ ay sonra preablasyon

doéneminde Olgllen serum Tg degeri erken prognostik belirtegtir (100).

RAI tedavi yanitini gérmede tedavi 6ncesi ve tedaviden belli bir sire sonra
bakilan serum Tg duzeyi yol gostericidir. Bazi arastirmacilar serum Tg duzeyindense
Tg/TSH oraninin RAI tedavisine yaniti daha iyi predikte edebilecedini bildirmislerdir
(101).

Total tiroidektomi ile total tiroidektomiye ek olarak profilaktik santral boyun
diseksiyonu yapilan hastalar karsilastrridiginda postoperatif Tg degerleri arasinda
fark bulunmamistir (84). Yapilan bir calismada total tiroidektomi yapimis hastalarin
RAI tedavisinden hemen 6énce bakilan serum Tg degeri >27,5 ug/l olan hastalarin
rekdrrens oranini <27,5 ug/l olan hastalara gore 4,5 kat daha yiksek bulunmustur
(102).

ATG bagisiklk sistemi tarafindan Uretilir, dolasimda yuksek duzey ATG olmasi
Tg degerini oldugundan dusuk goOsterebilir, ¢ok nadirense oldugundan yuksek
gosterebilir (103). Bu nedenle niks ya da metastatik hastaligi maskeleyebilir.
Diferansiye tiroit kanserlerinde ATG poztifligi %25-30 oraninda gdésterilmistir (104).
Normal populasyonda ise ATG pozitifligi %10 oranindadir (105). ATG artigl benign ya
da malign nedenlere sekonder olabilir, ancak Tg negatifliginde ATG pozitifligi
nuks/metastatik hastalk agisindan anlamli olabilir. ATG varliginda Tg tumor belirteci
olarak kullanlamaz. ATG bagisklk sistemi tarafindan Uretildigi, timor dokusu ve

tUmor yaka ile iliskili olmadigi igin timor belirteci olarak kullanilamaz.

Operasyon 6ncesi Hashimoto tiroiditi veya Graves hastaligi bulunan kisilerde
bagisiklk sistemi tarafindan yiksek diuzeyde ATG dUretilebilir. Total tiroidektomi ve

RA| tedavisi sonrasinda ATGnin sifrlanmasi ¢ yla kadar uzayabilir (104). Tg
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negatif, ATG poztif hastalarda ATG duzeyi surekli takip edilmeli, kisa zamanda ATG

dizeyinde buyuk oynamalar varsa nuks/metastazdan suphelenilmelidir.

Papiller tiroit kanseri tanisi almig 226 hastada yapilan g¢aligmada 51 hastada
(%22,6) serum Tg deg@eri Olgclilemeyecek duzeydeyken ATG degeri yluksek ¢lkmistir.
Bu hastalarin 25’inde (%49) rekurrens tespit edilmis olup ATG negatif olanlara gore

pozitif olan grupta daha fazla rekurrens orani bildirilmigtir (106).

4.10. Tiroit Kanseri Evrelemesi

1979 ylindan beri tiroit kanserinde birgok sinflama ve evreleme sistemi
kullanimaktadir. Bunlar American Thyroid Association (ATA) risk sinflamasi (Tablo
5), American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM sinflamasi (Tablo 6) ve
hastalk evrelemesi (Tablo 7, 8), EORTC, AMES, AGES, MACIS gibi sinflamalardir.
Bunlarin disinda daha az kullanilan birgok sinflama yontemi daha vardirr. Ancak son
kilavuzlarda onerilen ve en c¢ok kullanilan siniflamalar; ATA risk sinflamasi ile AJCC
TNM sinflamasidir.
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4.10.1. Tiroit kanseririsk siniflamasi

Dusuk risk e Asagidaki 6zelliklerden hepsi ile beraber papiller tiroit kanseri
= Lokal ve uzak metastaz yok
= Tdm makroskopik doku rezeke edilmis
= Bolgesel doku ve yapilara tumaor invazyonu yok
= TUmor agresif histolojili degil (6rnek; tall cell varyant,
columnar cell karsinom, hobnail varyant)
= 1131 RAI tedavisi verildiyse; gérintileme sonrasi
tiroit loju disinda aktivite tutulumu yok
» Kilinik olarak NO veya <5 adet N1 mikrometastaz (en
genis yeri <0,2 cm)
e Papiller tiroit kanserinin intratiroidal, enkapsule folikuler
varyanti
e Vaskuler invazyon olmayan ya da minimal (<4 odak) vaskuler
invazyonu olan intratiroidal, kapsuller invazyonlu folikUler
kanser
e BRAF V600E mutasyonu izlenen (biliniyorsa), intratiroidal
papiller mikrokarsinom

Orta risk e Peritiroit yumusak dokuya mikroskopik invazyon
« Postterapi goriintilerde boyunda RAI avid metastatik odak
e Agresif histoloji (6rnek; tall cell varyant, columnar cell
karsinom, hobnail varyant)
e Vaskuler invazyonu olan papiller tiroit kanseri
e Klinik olarak N1 veya >5 patolojik N1 lenf nodu <3 cm
e BRAF V600E mutasyonu izlenen (biliniyorsa), intratiroidal, 1-4
cm papiller tiroit kanseri
e BRAF VG600E mutasyonu izlenen (biliniyorsa), multifokal
ekstratiroidal invazyon gosteren papiller mikrokarsinom
Peritiroidal yumugsak dokuya makroskopik invazyon
inkomplet timér rezeksiyonu
e Uzak metastaz
Postoperatif serum Tg dizeyi uzak metastazi
dusUndurdyorsa
Patolojik N1, herhangi bir lenf nodu 23cm
e Yodun vaskiler invazyonu olan (>4 odak) folikller tiroit
kanseri

Yuksek risk

Tablo 5 Tiroit kanseri risk sinflamasi (52)
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4.10.2. Tiroit kanserinde TNM siniflamasi ve hastalik evrelemesi

T0 Primer tumor hakkinda kanit yok

Tla TUmor <1cm, ekstratiroidal invazyon yok

T1b Tumor >1cm fakat <2cm, ekstratiroidal invazyon yok
T2 Tumor >2cm fakat <4cm, ekstratiroidal invazyon yok
T3 Tiroide sinirli >4 cm tumor veya minimal ekstratiroidal

invazyonu olan timdr (6rnek; sternotiroid kas invazyonu
veya peritiroidal yumusak doku invazyonu)

Subkutan yumusak dokulari, larinks, trakea, 6zefagus ya
T4a da rekurren laringeal siniri invaze etmis herhangi boyutta

tumor

Tab Prevertebral fasya, karotis arter ya da mediastinel
arterleri invaze etmig herhangi boyuta tumor

NO Metastatik lenf nodu yok

Nla Seviye VI lenf nodu metastazi (pretrakeal, paratrakeal,
prelarinegal/Delphian lenf nodlan)

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal lenf nodu
(seviye Il, lll, IV, V) veya retrofaringeal, Ust mediastinel
lenf nodu metastazi (seviye VII)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 6 Tiroit kanserinde TNM evrelemesi

Diferansiye tiroit kanseri hastalk evrelemesinde hastalar oncelikle yaslarinda
gore iki gruba ayriir. <45 yasta metastaz yoksa evre | hastalk, metastaz varsa evre
Il hastalk vardir (Tablo 7). 245 yasta ise hastalkta 4 ayri evre ve bunlarin alt tirleri
bulunur (Tablo 8).

Evrel Herhangi T Herhangi N MO

Evre ll Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 7 <45 yas hastalarda tiroit kanseri evrelemesi
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Evre l Tla NO MO

T1lb NO MO
Evre ll T2 NO MO
Evre lll Tla Nla MO
Tib Nla MO
T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO
Evre IVa Tla N1b MO
Tlb N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO
Evre IVb T4b Herhangi N MO
Evre IVc Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 8 245 yas hastalarda tiroit kanseri evrelemesi

4.10.3. Tiroit kanserinde EORTC siniflamasi

Tiroit kanserinde ilk olusturulan evreleme sistemidir, 1979 yiinda yapimistir.

+Hastanin yasi (erkekse +12)

+10 az diferansiye folikiler karsinom
+15 kapsul invazyonu varsa

+15 bir adet uzak metastaz varsa
+30 =2 adet uzak metastaz varsa

Risk gruplar 5 yilhik sagkalim
Grup 1: <50 %95
Grup 2: 50-65 %80
Grup 3: 66-83 %51
Grup 4: 84-108 %33
Grup 5: >108 %5

Tablo 9 Tiroit kanserinde EORTC siniflamasi




4.10.4. Tiroit kanserinde AGES siniflamasi

1987°de Mayo Klinik tarafindan olusturulan sinflama sistemidir. Sinflama

kriterlerinde yas, grade, yaylim ve buyukluk esas alinmistir.

+0.05x40 Uzerindeki yas

+1 Grade 2 ise

+2 Grade 3 veya 4 ise

+1 tiroit digI invazyon varsa

+3 uzak yaylim varsa

+0.2x cm olarak timorin en genis capi

Risk gruplari 20 yilhik sagkalim
Grup 1: <4.00 %99
Grup 2: 4.01-4.99 %80
Grup 3: 5.00-5.99 %67
Grup 4: 26.00 %13

Tablo 10 Tiroit kanserinde AGES sinfflamasi

4.10.5. Tiroit kanserinde AMES siniflamasi

Yas, metastaz, yaylim ve boyut Uzerine odaklanan Lahey Klinik tarafindan

olusturuimus sinflama sistemidir.

Risk gruplari 20 yilhk sagkalim

DuUsUk risk gurubu %99
e Uzak yaylimi olmayan gen¢ hastalar (erkek <41
yas, kadin <51 yas)
e Diger tim yaglh hastalarda
o Tiroit i¢i papiller veya mindér kapsuler
invazyonlu folikiler karsinom
o <5cm tumor
o Uzak yaylm yok
Yiksek risk grubu %61
e Uzak yaylimi olan tim hastalar
e Diger tim yasl hastalarda
o Major kapsuler yayilimi olan papiller ya da
folikller karsinom
o 25cm tumor

Tablo 11 Tiroit kanserinde AMES siniflamasi
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4.10.6. Tiroit kanserinde MACIS siniflamasi

1993’te Mayo Kilinik tarafindan olusturulan sinflama sistemidir. Sinflama

kriterlerinde metastaz, yas, rezeksiyon, invazyon ve boyut esas alinmistir.

+3.1 (yas <39) ya da 0.08xyas (>40 ise) (erkekse +12)
+0.3 x cm olarak tUmorun en genis ¢api

+1 tam rezeksiyon yoksa

+1 lokal invaze ise

+3 uzak metastaz varsa

Risk grubu 20 yilhk sagkalim
Grup 1: <6.00 %99
Grup 2: 6.01-6.99 %89
Grup 3: 7.00-7.99 %56
Grup 4: 28.00 %24

Tablo 12 Tiroit kanserinde MAGIS siniflamasi

4.11. Tiroit Kanserinde Evreleme Tetkikleri

Dasuk riskli tiroit kanseri yonetiminde boyun USG disinda rutin olarak énerilen
bir eveleme tetkiki yoktur. Fakat rezidii dokuyu ve metastatik alanlari saptamak, RAI
dozuna karar vermek, RAI aviditesi olmayan metastaz alanlarini saptamak amaciyla
bircok tetkik bulunmaktadir. Yuksek riskli hastalarda ise bu tetkiklerin hangisinin

kullanlacag: klinigin olanaklarina, bilgisine ve tecrubesine kalmistir.
4.11.1. Boyun USG

Boyun USG’nin 6nemi ve malignite kriterleri yukarda anlatimigtir. Tim
hastalara operasyon oOncesi deneyimli uzmanlar tarafindan boyun USG yapimasi
Onerilir. Boyun ultrasonunda tiroit bezi, santral ve lateral servikal lenf nodlari
dikkatlice degerlendirilmelidir. Degerlendirilebildigi kadariyla Ust mediastinel lenf
nodlari da degerlendiriimelidir ancak bu alann USG ile degerlendirilmesi zordur.
Operasyon oncesi guvenilir USG raporu olmayan veya patoloji sonucunda lenf nodu
metastazi ya da hastalkk riskini arttran patoloji sonucu gelmisse USG postoperatif
donemde tekrarlanmaldir. Postoperatif donemde yaplan USG'de operasyona
sekonder gelisen 6dem, fibrozis ve yara iyilesmesi suregleri nedeniyle rezidi doku

tespiti ¢gok mumkuin olmamaktadir, bu uygulama daha ¢ok metastatik lenf nodu
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varligina yonelik yapimalidir. USG sonucuna gore hastalara reoperasyon gerekebilir

veya RAI tedavisi verilecek hastalarda RAI doz kararina etki edebilir.
4.11.2.1-123/1-131 tiim viicut tarama

RAI tedavisi dncesinde rezidii dokuyu gérmek ve uzak metastaz varligi veya
yoklugunu goérebilmek icin -123 [1-3 miliCurie (mCi)] ile veya dusuk doz I-131 (1,5-3
mCi) ile tim vicut tarama yapilabilir. I-123 pahal bir radyofarmasétiktir ve siklotron
Urinidir. RAI tedavisi 6éncesi 131 kullanminda en blylk tereddiit stunning
olasiigidir. 123 ile stunning bildirilmemistir. Stunning etkisini en aza indirmek igin
tarama yapidiktan sonra 72 saat icerisinde RAI tedavi dozu verilmelidir. Ulkemizde
RAI tedavi dozunu 1-2 hafta 6nceden siparis vermek gerektiginden Kliniklerin bu
duzenle c¢alisabilmesi zor gorunmektedir. Ancak bu durum swv iyot almi ile

muUmkdndr.

Preablasyon disik doz [-131 ile vyaplan Tek Foton Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarll Tomografi (SPECT/BT) %15 hastada risk sinflamasini
degistirmektedir. Bu hastalarin %35’inde bdlgesel metastaz, %8’inde ise uzak
metastaz tespit edilmistir (107).

4.11.3. Tiroit sintigrafisi

Operasyon sonrasi rezidu doku varligini gérmek amaciyla tiroit sintigrafisi
yaplilabilir. Tiroit sintigrafisi Tc-99m perteknetat ile yapilir, rezidi gosteren diger
sintigrafilere gére maliyeti cok daha dusUktur. T-99m perteknetat hicre igerisine Na-K
ATPaz pompasi ile girer. K123 ve I|131'den farkl olarak igeri giren Tc-99m
perteknetat organifiye olmaz. Tiroit dokusuna spesifik ajan olmadigi i¢in duyarlihgi I-
123 ya da 131 kadar yuksek olmamakla birlikte rezidu doku gostermede yararldir,

stunning etkisi gozZlenmez.
4.11.4. Toraks BT

Diferansiye tiroit karsinomu genellikle iyi seyirlidir, tani aninda metastaz orani
cok ylUksek degildir. Metastaz yaptidindaysa en sk metastaz alanlari; akcigerler ve
kemiklerdir. Yaygin ekstratiroidal yaylm, yaygin lenf nodu metastaz, metastaz
dusundurecek serum Tg yuksekligi, solunum guglugu gibi problemler varsa akciger

metastazi olasiligi agisindan toraks BT yapilabilir. Ancak kontrast maddelerin iyot
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icermesi nedeniyle yakin zamanda RAI planlanan hastalara kontrastsiz gekim daha
faydall olacaktr, aksi takdirde hastaya 4-8 hafta kadar RAI tedavisi verilmemesi

gerekir.
4.11.5. Kemik sintigrafisi

Total tiroidektomi sonrasinda kemik metastazindan siiphe edilen olgular RAI

tedavisi 6ncesi kemik sintigrafisi ile degerlendirilebilir.
411.6. MRG

Metastaz suphesi halinde kemik ve akcigerde hastalk varlidini degerlendirmek

icin MR kullanilabilir.
4.11.7 Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)

I-124 yar 6mru 4,2 gun olan, siklotronda uretilen pozitron emitteridir. Hastaya
oral yolla verilir. Yart omri uzun olmasi sayesinde ardigikk gunlerde c¢ekimler
yapilabilmesine olanak tanir, bdylece dozimetri uygulamasi yapilabilir ancak cok
pahall bir radyonukliddir. 25 kisi ile yapilan bir ¢galigmada I-124 PET/BT ile ablasyon
oncesi dusuk doz I-131 sintigrafisine goére %50 hastada daha fazla lezyon
gOsterilmistir (108). 15 kisi ile yapilan bir bagka ¢alismada ise 1-131 sintigrafisine gore
I-124 PET/BT ile %22,5 daha fazla lezyon gdsterilmistir. Bu durumun PET/BT nin
rezolisyonunun planar goruntilere gore daha fazla olmasindan kaynaklandigi
dUsUnUlmektedir. Metastatik oldugu bilinen, TSH degerleri ylksek 30 hastada yapilan
l-124 PET/BT'de hastalarn 15'inde tutulum izZlenmemigtir, tutulum izZlenmeyen

lezyonlarin -131 aviditesinin de olmadigi gordlmuastar (109).

Florodeoksiglukoz (FDG) aviditesi ile RAI tutulumu arasinda ters bir iliski vardir
(Sekil 3). Lezyonlarinda FDG aviditesi izlenen hastalarin yasam beklentisi
kisalmaktadrr. Metastaz dediferansiye oldugunda NIS aktivitesi azalp glukoz
tutulumu artar yani FDG aviditesi artar, bu da timor agresifligi, RAI tedavisine direncli
hastallk ve kotu prognoz ile iligkilidir (110,111). Rutin olarak hastalara evreleme
srrasinda FDG PET/BT oOnerilmez. Tg yuksekligi olan, tim wvicutta [-131 tutulumu
olmayan hastalarda FDG PET/BT oOnerilir. Bu durum TENIS (thyrogloblin elevation
negative iodine scintigraphy) sendromu olarak tanmlanir. Tg>10 mcg/ml ise ve hasta
TSH stimulasyonu altinda ise FDG PET/BT nin duyarliigi artar (112-114). Literatlrde
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bu konuda yapimig, FDG PET/BTnin yararll oldugunu gdsteren pek ¢ok calisma
mevcuttur ve duyarlligi  %60-100 arasinda bulunmustur (15,115-118). ATG
variginda serum Tg degerinde vyalanci negatiflik olabileceginden daha Once
bahsetmistik. Tg negatif, 1131 tUm wvicut tarama negatif ancak ATG yuksekligi
bulunan hastalarda yapilan FDG PET/BT ile de metastatik odaklarin saptanabilecegi
gOsterilmistir (104,106,119-121). <60 yasta izlenen akciger metastazlarinda FDG

aviditesinin >60 yasa goOre daha fazla oldugu gosterilmigtir (122).
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Sekil 3 FDG tutulumu ile 131 tutulumu arasindaki iligki (123)

Tiroit malignitesi digi amaglarla yapilmis FDG PET/BT goruntllerinde insidental
olarak fokal veya diffuz tiroit bezi tutulumlari izlenebilir. Diffuz tiroit bez tutulumlar
genellikle otoimmuin tiroidit ile uyumlu olarak izlenirken, fokal tutulumlarin 1/3’G
malignite ile iligkilidir (124).

Son zamanlarda tiroit kanserlerinde Ga-68 DOTA isaretli bilesik aviditesi de
saptanmig olup PET/BT ve poztron emisyon tomografisi/manyetik rezonans
goéruntileme (PET/MR) ile metastatik odak gosterilen olgular yaynlanmaktadir (125-
127).
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4.12. Tiroit Kanseri Tedavisi
4.12.1. RAI tedavisi

I-131 yarn 6omra 8,1 gin olan beta ve gama emitteridir, diferansiye tiroit
kanserinin en etkin tedavi yontemidir. 1942 yilinda ilk kez Graves hastaligi tedavisi
icin kullanimaya baslanmig olup, tiroit kanseri hastasina ilk kez 1946 yilinda
uygulanmistir (128). RAI tedavisi lokal niksii azaltr, metastatik hastaligi tedavi eder
ve tiroit kanserine bagl mortaliteyi azaltr. Kanser htcresinin iyot tutulumu NIS
kesfedilene dek anlaglamamistr. NIS; intrinsik plazma membran glikoproteinidir.
Benign veya malign hicrelerde bir iyot ve iki sodyumu ekstraselller sividan aktif

transport ile hucre icerisine tagir (129).

RAI tedavisi dncesi maksimum etkinlik saglamak amaciyla T4 replasmanina 4-6
hafta kadar ara vermek gerekir, hipotiroidide uzun sure kalmasi istenmeyen hastalara
2-4 hafta T3 replasmani yapilip son 2 hafta T3 replasmani da kesilebilir. Ancak bu
hastalar da son 2 hafta hipotiroidiktir. RAI dozu veriimeden énce TSH degerinin >30 -
50 pU/ml olmasi gerekir. Hastalarda hipotiroidi ve hipotiroidinin neden olabilecegi
semptomlarin yasanmasi istenmiyorsa diger bir segenek rekombinant TSH (rTSH)
enjeksiyonudur (130). rTSH ile yapilan tedavi ya da taramada vicudun maruz kaldigi
l-131 dozu azalmaktadir ve bir¢ok calismada dusuk riskli hastalarda T4 replasmani
kesmeye gore yasam kalitesinin daha yiksek oldugu gosterilmistir (131). Orta riskli
hastalarda uzun dénem takipte (7 yl) rTSH kullanmi ile T4 replasmani kesilmesi
arasinda anlamh fark bulunmamistir (132). YUksek riskli hastalarda rTSH ile yapimis
yeterli caligma olmadigi igin ATA 2015 kilavuzunda bu hasta grubunda T4
replasmaninin kesilmesinin daha uygun oldugu belirtilmistir (52). Ancak ylksek riskli
hasta grubunda rTSH ile T4 replasmani kesilmesinin benzer sonuglar verdigini
bildiren yaynlar mevcuttur (133). Ayrica tedavi dncesi hastalara 2 hafta kadar iyottan

fakir diyet onerilir.

Ablasyon amagcli kullanlan RAI tedavisinin amaci geride kalan rezidii dokuyu
yok etmektir boylece geride kalan folikul hucrelerinin zaman iginde malignlesmesi
Onlenir ve folikll hicreleri yok edilerek serum Tg degeri sffirlanir. Ayrica postterapi
goruntllerinde tedavi Oncesi saptanmamis olan metastatik hastalk varligi

gbzlenebilir.  Adjuvan RAI tedavisinin amaci geride kalmis olabilecek
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mikroskopik/makroskopik timdér odaklarini yok etmektir. Bir de bilinen metastazlarin

tedavisinde kiir elde etmek icin RAI tedavisi kullanilabilir.

ATA 2015 kilavuzuna goére dusuk riskli hastalara 6zellikle serum Tg degerleri de
dlclilemeyecek seviyedeyse RAI tedavisi dnerilmemektedir. Orta riskli hastalarda RAI
tedavisi tartismaldir. Yiksek riskli hastalarda ise RAI tedavisi kesinlikle
onerilmektedir (52). Ancak RAI tedavisi karar hastann ve hekimin birlikte
verebilecedi bir karardr. Literatirde disik riskli hastalara 30-100 mCi RAI tedavisi
dneren yaynlar mevcuttur (134-136). Yiksek riskli hastalarda ise 100-250 mCi RAI
tedavisi 6nerilir. Yilkksek doz RAI tedavisinde dikkat edilmesi gereken nokta kanin
radyasyon absorbe dozunun 200 rad (cGy)'I gegmemesi gerektigidir. Kanin maruz
kalacagl dozu hesaplaypp ona goére tedavi vermek mumkinddr, bunun igin tedavi
oncesi 1123, 11131 sintigrafileri veya 124 PET/BT kullanilabilir. Hastada diffuz
akciger metastazi varsa dozimetride hesaplanmasi gereken diger durum akcigerin
48. saatte maruz kaldigi radyasyon dozudur ve bu doz 80 mCi aktivitenin altinda
olmalidir (63). Yapilan bir calismada 200 mCi sabit RAI doz ile 70-79 yas arali§indaki
hastalarin %22’sinde, 80 yas Uzerindeki hastalarin ise %38’inde kanda toksik doza
ulastigi bildirilmistir (137). Bagka bir ¢aligmada ise 100, 150, 200, 250, 300 mCi
verilen hastalara bakidiginda sirasiyla <%1, %5, %11, %17 ve %22 kanda toksik

doza ulasidig1 bildirilmigtir (138).

Bir meta-analizde 24-120 mCi arasinda RAI dozu alan hastalarda yiksek doz
alan hastalarin disik doz alanlara gére %11 oraninda daha fazla dokunun ablate
edildigi goOsterilmistir (139). Fakat ylksek doz tedavinin komplikasyon oranini

arttrdig1 unutulmamalidir.

T1b ve T2 timord olan, lobektomi yapilan ancak tamamlama cerrahisi
yapllamayan olgularda 100 mCi RAI tedavisi ile %74, 30 mCi RAI tedavisi ile %54

ablasyon basarisi saglanmistir (52).

Servikal lenf nodu metastazinin yasam suresini etkilemedigi ancak niks ve
mortaliteyi arttrdigi yoninde yaynlar vardir (140,141). Geng yasta izlenen RAI avid
yaygin akciger metastazlarinin gidisati tedavi verilmese dahi iyidir. Kuguk boyutlu
akciger metastazlarinn (<1 cm) tedavi yaniti bayuk boyutlulara (>1 cm) gore daha
iyidir (128). Az sayida ve kuguk boyutlu kemik metastazlarinda tedavi yanti iyi olarak

gOzlenirken buylk boyutlu kemik metastazlarinda kir saglanamayabilir. Kemik
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metastaz varliginda eksize edilebiliyorsa eksize edilmesi ya da radyoterapi iyi bir
secenek olabilir. Beyin metastaz varliginda ilk secilecek ydntem RAI tedavisi degildir
ancak RAI tedavisi verilecekse olusabilecek beyin 6demi ihtimaline kargi mannitol,
gliserol ve/veya glukokortikoid kullanimalidir (128).

Laksatiflerle barsaklarin, iyi hidrasyonla ise mesane ve gonadlarin maruz

kaldig1 radyasyon dozu dusurulebilir.

RAi tedavisi sonrasi 3-10. ginlerde postablasyon sintigrafik gérintileme
Onerilir. Bu goruntuleme ile tedavi oncesi tetkiklerle saptanamayan %10-26 hastada

ek metastatik lezyon gérmek mimkindir (63).

Serum Tg degeri ylksek olmasina ragmen bazen postablasyon taramada |-131
tutulumu izlenmez. Bu serum Tg degerinin yalanci pozitif olmasindan ya da
postablasyon goruntinin vyalanci negatif olmasindan kaynaklanabilir. Sintigrafi
cihazinn  uzaysal rezolisyonu ¢ok kiuglk lezyonlar (rezidi/metastatik) ayirt
edemeyebilir. Diger bir secenek ise tumorin dediferansiye olmus olmasidir. Bu
durumda FDG PET/BT ile goruntileme yapilabilir. Bazi ¢alismalarda 1-131 tutulumu
olmadigi halde RAI tedavisi verilip serum Tg dizeyinde azalma izlenmistir. Bu RAI
tedavisine kér RAI tedavisi denir (142,143). Bunun yaninda serum Tg degerinin

Olculemeyecek duzeyde olmasi metastatik hastalk olmadigi anlammina gelmez.

RAI tedavisi sonrasi kadinlari 6-12 ay hamile kalmamasi agisindan uyarmak
gerekir. Laktasyondaki kadin emzirmeyi brraktktan 6-8 hafta sonra RAI tedavisi

verilebilir.

RAI tedavisinin erken dénem komplikasyonlari (ilk 10 giin) sialadenit,
kserostomi, tat bozuklugu, koku almada bozulma, g6z kurulugu, bulanti, kusma,

stomatit ve Ulserdir.

RAI tedavisinin ara dénem komplikasyonlari (10 giin-1 vil); kronik sialoadenit,
kserostomi, tukurik kanali obstriksiyonu, kserooftalmi, lakrimal kanal obstruksiyonu,
epifora, konjunktivit, reklrren laringeal sinir hasari, hipoparatiroidi, koku almada
bozulma, akut radyasyon pnomoniti, pulmoner fibrozis, gegici overyen ya da

testikuler disfonksiyon, notropeni, trombositopeni ve anemidir.
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RAI tedavisinin uzun dénem komplikasyonlari (>1 vyil); kronik sialoadenit,
kserostomi, tukurik kanali obstriksiyonu, kserooftalmi, lakrimal kanal obstriksiyonu,

epifora, konjunktivit, infertilite, pulmoner fibrozis, kemik iligi aplazisi ve sekonder
malignitelerdir.

RAI tedavisine sekonder sac dokiimesi beklenen bir siire¢ degildir ancak tedavi

oncesi L4 replasmani kesilen hastalarda hipotiroidiye sekonder sa¢ dokulmesi
izlenebilir.

TUkdrik bezlerini RAI etkilerinden korumak igin iyi hidrasyon saglanmali, eksi
seker verilebilir, aminofostin veya kolinerjik ilaglar kullaniabilir (144). Ayrica geride
kalan buylk rezidiu doku ablasyonu sirasinda radyasyon tiroiditi, servikal 6dem,
yutkunmakla birlikte agrn olugabilir.

Bir kez verilen RAI tedavisi ile sekonder malignite olusumu bildiriimemistir
ancak kumulatif aktivite >500-600 mCi oldujunda sekonder malignite riski olusur
(52). RAlye sekonder olusan en sk kanser l6semidir (128). Yumusak doku,
kolorektal ve tikirik bezi kanseri RAI tedavisine sekonder gelisebilecek solid
kanserlerdir (145). Baz vyaynlarda RAIi tedavisine sekonder meme kanseri
gelisebilecedi bildirilirken baz yaynlarda meme kanseri ile RAI tedavisi arasinda
iliski izlenmedigi bildirilmistir (146,147). Yapilan bir meta-analizde mesane, santral
sinir sistemi, mide, pankreas, bdbrek, akciger kanseri ve deri melanomu ile RAI

tedavisi arasinda iligki izZlenmemistir (147).

rTSH ile; psikiyatrik hastalkta kotllesme, kalp yetmeZzliginde artig, respiratuvar
sikayetler, santral sinir sistemi sikayetleri ve koroner arter hastaliginda agregasyon
bildirilmistir (52).

4.12.2. Radyoterapi

Tiroit kanserinde beyin metastazi varliginda ilk segilecek yontemler; eksizyon,
radyoterapi ya da gama knife’tr. Az sayda izlenen kemik metastazlarinda veya
fraktar riski yuksek kemik metastazlarinda radyoterapi dusunulmelidir. Lokal ileri evre
tiroit kanseri vakalarinda lokal alani kontrol etmek amacl hastanin radyoterapi

acisindan degerlendiriimesi yararli olacaktir.
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4.12.3. Tirozin kinaz inhibitorleri ve diger hedefe yénelik tedaviler

Diferansiye tiroit kanseri tedavisinde ilk segenek RAI tedavisidir, RAI tedavisine
refrakter hastalarda bazi durumlarda tedavisiz izlem yapilirken, progresif hastalarda
tirozin kinaz inhibitorleri ve hedefe yonelik yeni gelistirilen ilaglar bir segenektir. Bu
ilaclar tedavi etmekten ziyade daha ¢ok stabil hastalk saglama Uzerinedir ve bu
ilaglara karsi ¢ok cabuk diren¢ gelismektedir. Ancak bazilarinda parsiyel ya da tam
yantt bildirilmistir. Bu ilaclarin etki mekanizmalari Sekil 4'te verilmistir. RAI refrakter

hastallk daha cok yasllarda gozlenir (78).

Cok merkezli, randomize kontrollii, cift kdr RAI refrakter diferansiye tiroit
kanseri hastalarinda yapilan faz 3 caligmada sorafanib ile progresyonsuz sagkalm
10,8 ay iken, plasebo grubunda progresyonsuz sagkalm 5,8 aydir (148).

Cok merkezli, randomize ¢ift kor progresif tiroit kanseri hastalarinda yapilan faz
3 calismada lenvatinib ile progresyonsuz sagkalm 18,3 ay iken, plasebo grubunda

progresyonsuz sagkalim 3,6 ay olarak izZlenmistir (149).

Bunlarin disinda halen faz 2 calismalari devam eden birgok ilag mevcuttur. Bir
calismada dabrafenib (selektif BRAF inhibitor() ile BRAF mutasyonu olan hastalarda
iyot tutulumunun arttigi bildirilmigtir (150). Baska bir ¢aligmada romidepsin (histon
deasetilaz inhibitord) ile iyot tutulumunun arttigi bildirilmistir (151). Axitinib (selektif
vaskiler endotelyal biyime faktor(i inhibitérl) ile RAI refrakter tiroit kanseri
hastalarinda parsiyel yant ve stabil hastalik bildirilmistir (152). Selumetinib (selektif
MEK inhibitdrt) rediferansiyasyon amaciyla geligtiriimektedir (153). Vemurafenib de
caligmalari devam eden BRAF inhibitoridur (154).

Sorafenib ve lenvatinibin birgok yan etkisi bildirilmisgtir. Bunlar; hipertansiyon, el-
ayak sendromu, diyare, ras, halsizlik, kilo kaybi ve stomatittir (69). Tirozin kinaza
sekonder metastazda ciddi kanama izlenmesinde ve kontrol edilemeyen beyin

metastazinda tirozin kinaz inhibitorleri kontrendikedir (155).
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Sekil 4 Tiroit kanserinde sinyal yolaklan ve hedefe yonelik tedavilerin etki

mekanizmasi (63)

4.13. Tiroit Kanserinde Tedavi Yaniti Degerlendirme

Total tiroidektomi ve ardindan RAI tedavisi verilen hastalarda tedavi yanti
degerlendirme 4 ayri kategoride tanimlanmigtir

4.13.1. Miikemmel yanit

l-131 postablasyon veya tarama goéruntllerinde F131 tutulumu izlenmeyen,
TSH suUpresyonu altinda Tg degerinin <0,2 ng/ml oldugu veya TSH stimulasyonu

altinda Tg degerinin <1 ng/ml oldugu hasta grubudur. Bu hasta grubunda rekulrrens
ihtimali %1-4, hastalida bagh 6lum orani ise <%1’dir (52).

4.13.2. Biyokimyasal inkomplet yanit

l-131 postablasyon veya tarama goéruntllerinde [-131 tutulumu izlenmeyen,
TSH slpresyonu altinda Tg degerinin >1 ng/ml oldugu veya TSH stimulasyonu

altnda Tg degerinin >10 ng/ml oldugu ya da ATG seviyesinin yikseldigi hasta

grubudur. Hastalarn %30’u kendiliginden regrese olup hastalk belirtisi olmayan
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duruma gecer, %20’si ek tedavi ile hastalk belirtisi olmayan gruba dahil olur, %20’si
ise yapisal hastalk grubuna ilerler. Bu hasta grubunda hastaliga bagh 6lim orani
<%1’dir (52).

4.13.3. Yapisal inkomplet yanit

Herhangi bir serum Tg degerinde, ATG degderinin poztif ya da negatif oldugu,
yapisal veya fonksiyonel olarak hastalk varligi durumudur. Ek tedaviye ragmen %50-
85’i kalici hastaliga ilerler. Bolgesel metastaz ve yapisal metastaz varligi gosterir.
Hastaliga bagh 6lum orani %11°dir (52).

4.13.4. Belirsiz yanit

Nonspesifik 1131 sintigrafisi veya postablasyon veya tarama goérUntilerinde
tiroit lojunda hafif tutulum, TSH supresyonu altinda serum Tg degeri Olgulebilir
durumda ancak <1 ng/ml veya TSH stimulasyonu altinda serum Tg degeri Olgulebilir
dizeyde ama <10 ng/ml ya da yapisal ve fonksiyonel hastalk yokken ATG degeri
stabil veya hafif azalmig olan gruptur. %15-20’si yapisal hastalk var olan gruba
ilerler. Takipte nonspesifik degisiklikler devam edebilir veya yok olabilir. Hastaliga

bagh 6lim orani <%1’dir (52).
4 .14. Tiroit Kanserinde Hasta Takibi

RAI tedavisini takiben hastalara L4 dozunun baslanmasi gerekir. L4 sipresyon
veya replasman amaciyla farkli dozlarda uygulanabilir. L4 dozu 25-50 pg/gin
dozunda baslanip, 3-5 gunde bir 25-50 pg arttirlarak hastanin kilosuna gore (kilo
basina yaklask 1.5-2 pg) son dozuna ckilir. L4 replasmani sabah a¢ karnina bir

miktar su ile yapiimali, ardindan en az 30 dakika herhangi bir sey yiyip icilmemelidir.

RAI tedavisinde boyunda 131 tutulumu izlenen hastalara 6-12 ay sonra RAI
tedavisini degerlendirmek amaciyla USG yaptirimali ve dusik doz I-123 veya |-131
verilerek tarama sintigrafisi ¢ekilmelidir. Bu sintigrafi slrecinde hastalarda tekrar L4
replasmani kesilmeli veya rTSH kullanimali, hastalara diyet yaptirimaldir. Hastalar
TSH stimilasyonu altinda olacaklan i¢in serum Tg, ATG degerlerinin de Olgulmesi
Onerilir. Cogu hastalarda tarama sonrasi goruntilerde 1-123 veya |-131 tutulumu
izlenmez. Postablasyon goruntulerinde |-131 tutulumu izZlenmeyen, serum Tg degeri

<1 ng/ml olan hastalarda ilerleyen donemde |-123/I-131 tarama sintigrafisi yapmak
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veya TSH stimilasyonu altnda Tg degeri bakmak gerekli degildir. Bu hastalarda
USG vyeterlidir. Postablasyon goruntllerinde yaygin metastatik hastaligi olan kisilerde

ise 6-12 ay arayla metastaz tedavisi amaciyla yuksek doz I-131 tedavisi verilmelidir.

Dolagsimdaki TSH normal tirositlerde ve birgok tiroit kanser hicresinde
proliferasyonu uyarr. Bu nedenle orta ve yilksek riskli hastalarda TSH supresyonu
yapllir. YUksek riskli hastalarda TSH degerini <0,1 mU/L tutmak gerekir (Tablo 13),
bu durum yagh hastalarda osteopeni, osteoporoz, atriyal fibrilasyona veya anjinaya
yol acgabilir. Serum TSH degerinin 1 mU/L artii tiroit kanserinin tim alt tdrleri igin
%14, diferansiye tiroit kanseri igin %16, papiller tiroit kanseri iginse %22 daha fazla
riske neden olur. Folikiler karsinom da ise riski azalttigi bildirilmistir (31,156). Bir
calismada L4 dozu ile kemik fraktiri arasinda anlamli bir iligki olmadigi bildirilmigtir
(157).

riski artigi yanit yanit inkomplet inkomplet

yanit yanit

TSH slipresyonu Miikemmel Belirsiz Biyokimyasal Yapisal

Bilinen risk yok

Menopoz

Tasikardi

Osteopeni

>60 yas

Osteoporoz

Atriyal fibrilasyon

Tablo 13 Tiroit kanseri takibinde TSH supresyonu (52)
[ ] Supresyon yok. TSH hedefi: 0.5-2.0 mU/L
[ ] Hafif sipresyon. TSH hedefi: 0.1-0.5 mU/L
_ limh veya tam siUpresyon. TSH hedefi: <0.1 mU/L

Yuksek riskli hastalara 6-12 ayda bir serum Tg 6lgimu yapimali, disik ve orta
riskli hastalara ise 12-24 ayda bir serum Tg 6lgcumu yeterlidir. Ancak her hastaya 12

ayda bir TSH dlguimu yapimalidir ve TSH degeri Tablo 13’e gbre ayarlanmalidir.
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KlglUk tumorlerde prognoz iyi olmasina ragmen rekurrens ¢ok da nadir degildir.
<1,5 cm timorlerde 45 ay igerisinde 6lum bildirilmemisken, rekirrens %14,4 olarak
bildirilmistir (158). Bazi c¢alismalara papiller multifokal mikrokarsinomun uzak
metastaz riskini tek odak mikrokarsinoma gore arttirdigi bildirilirken baz ¢alismalarda
riskin degismedigi bildirilmistir (159,160). Tumor boyutu buyudiukge prognoz kotulesir.
Bir ¢calismada 2.0-3.9, 4.0-6.9 ve >7.0 cm tumorlerde 20 senelik kansere bagl olum
oranlari srrasiyla %6, %16, %50 olarak bildirilmigtir (161). Kalici ya da reklrren
hastallk dUsUk risk grubunda %3, orta risk grubunda %21, yuksek risk grubunda ise
%68 oraninda bildirilmistir (162) (Tablo 14).

Takip USG’de tiroit lojunda nodll izlenirse ve Tg degerinde artis saptaniyorsa
rekurrens ihtimali yUksektir. Artmig vaskularitesi olan irreguler heterojen, hipoekoik

tiroit nodulu varligi tiroit kanseri rekirrens riskini arttirr (163).

RAI refrakter tiroit kanseri -131 tutulumu olmayan en az bir odak veya |-131
tedavisinden sonra 12-16 ay igerisinde yapisal progresyon veya 22 GigaBequerel

(GBq) kimulatif aktiviteye ragmen remisyon izienmemesidir (131).

ABD’de yapilan bir calismaya gore rekurrens tespiti amaciyla tUm dusuk riskli
tiroit kanseri hastalarinin masrafi tim orta ve yuksek riskli tiroit kanseri hastalarinin

tedavi ve takip masraflarinin 6-7 kati kadardir (164).
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Yuksek
risk

Orta risk

Dusuk risk

FTC, yodun vaskdiler invazyon (~%30-55)

PT4a buyuk ekstatiroidal invazyon (~%30-40)
Ekstratiroidal invazyon olan pN1, >3 lenf nodu (~%40)
PTC, >1cm, TERT mutasyonutBRAF mutasyonu
(>%40)

pN1, >3cm lenf nodu (~%30)

PTC, ekstratiroidal, tBRAF mutasyonu (~%10-40)
PTC, vaskiler invazyon (~%15-30)

Klinik N1 (~%20)

pN1, >5 lenf nodu igeren (~%20)

intratiroidal PTC, <4cm, +BRAF mutasyonu

pT3 mindr ekstratiroidal yaylim

pN1, <0,2 cm lenf nodu igeren (~%5)

intratiroidal PTC, 2-4 cm (~%5)

Multifokal papiller mikrokarsinom (~%4-6)

Ekstratiroidal invazyon olmayan pN1, <3 lenf nodu
(%2)

Minimal invaziv folikdler tiroit karsinomu (~%2-3)
Intratiroidal, < 4cm (~%1-2)

intratiroidal unifokal papiller mikrokarsinom, *BRAF
mutasyonu (~%21-2)

intratiroidal enkapstle papiller tiroit karsinomu folikiler
varyant (~%1-2)

Unifokal papiller mikrokarsinom (~%21-2)

Tablo 14 Tiroit kanserinde yapisal hastalikta rekurrens riski
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5. GEREC VE YONTEMLER

5.1. Hasta Grubu

Temmuz 2007-Aralk 2015 tarihleri arasinda diferansiye tiroit karsinomu tanisi
almis, total tiroidektomi yapimig, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Nikleer Tip
Anabilim Dal’na RAI tedavisi almak (izerine ydnlendiriimis hastalarin RAI tedavisi
oncesi yapillan tiroit sintigrafisi, kemik sintigrafisi ve toraks BT tetkikleri ile

postablasyon sintigrafik gorintileri retrospektif olarak incelendi.

Toplam 1521 hasta tarandi. ATA 2015 kilavuzuna goére risk siniflamasi
yapllabilecek ayrintli  patolojik  bilgilerine  (ttmér boyutu, damar invazyonu
varlig/yoklugu, ekstratiroidal invazyon varligi/yoklugu, santral/lateral lenf nodu
metastaz) ve tiroit sintigrafisi, kemik sintigrafisi ve/veya toraks BT tetkiklerinden en

az birine ulagilabilen 655 hasta ¢alismaya dahil edildi.
5.2. Patolojik Evreleme

Hastalara patoloji sonuglarina gore ATA 2015 kilavuzu risk sinflamasi, AJCC

TNM evrelemesi ve hastallkk evrelemesi yapildi.

5.3. Tiroit Sintigrafisi

Bolimumuazde tiroit sintigrafisi operasyondan en erken 6-8 hafta sonra yapllr.
Hastalar aydinlatimis onam formu ile bilgilendirilir, kadin hastalarda gebelik
sorgulanir. Hastalarin a¢ olmasina gerek yoktur, radyasyon guvenligi ve gorintileme
protokoll anlatilir, 23G brandl ile damar yolu agilip 5 mCi Tc-99m perteknetat
intravendz enjeksiyonu vyapilir. Enjeksiyondan 15 dakika sonra oral kavitede ve
Ozefagusta olabilecek aktiviteyi yok etmek igin hastaya 200 ml kadar su igirilip gekime
alinr. Hastalar Philips Forte AZ Cift Baslh Gama Kameraya sirtistl yatirilir, boyun
hiperekstansiyona getirilir, pinhole kolimator ile 140 KEV eneriji pikinde %20 pencere
araliginda once sternal g¢entik nokta kaynakla isaretlenerek bir ¢ekim alinr, daha

sonra ikinci goruntide 200000 sayim alinarak tiroit sintigrafisi ¢ekilir.
5.3.1. Tiroit sintigrafisi degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin tiroit sintigrafileri iki Nukleer Tip uzmani

tarafindan degerlendirilmistir. Tiroit lojunda zemin aktivitenin Uzerindeki tUm
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aktiviteler rezidi doku olarak degerlendirilmis olup, boyunda tiroit loju diginda izlenen
fokal odaklar lenf nodu metastazi olarak degerlendirilmigtir. Elde edilen veriler ile
hastalara tiroit sintigrafisine gore ATA 2015 kilavuzu risk sinflamasi, AJCC TNM

evrelemesi ve hastalk evrelemesi yapildi.

.

Resim 1 Tiroit loju disinda izlenen lenf nodu metastazina ait oldugu dusindlen fokal

tutulumlar

5.4. Kemik Sintigrafisi

Hastalar aydinlatimis onam formu ile bilgilendirilir, kadin hastalarda gebelik
sorgulanir, Klinik oykuleri alnir. Hastalarin a¢ olmasina gerek yoktur, radyasyon
glvenligi ve goruntileme protokolli hakkinda bilgi verilir, 23G brandl ile damar yolu
acilip 15-25 mCi Tc-99m metilendifosfanatin (MDP) intravendz enjeksiyonu yapilr. lyi
hidrasyon g¢alisma kalitesini arttiracagi igin enjeksiyondan sonraki 2-3 saat igerisinde
1,5 litre s alinmasi onerilir. Enjeksiyondan 2,5-6 saat sonra hastalardan oncelikle
mesanesini bosaltmasi istenir daha sonra ¢ekime alinir. Philips Forte AZ Cift Bash
Gama Kamerada dusuk eneriili, yuksek rezolisyonlu (LEHR) kolimatérde 140 kEV
enerji pikinde %20 pencere aralidinda 10 cm/dakika hiznda tim vicut goruntileme
yapilir. Gerekli gorllen hastalarda ek SPECT goruntller de alinr.
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5.4.1. Kemik sintigrafisi degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin kemik sintigrafileri iki Nukleer Tip uzmani
tarafindan degerlendirilmistir. Homojen ve simetrik aktivite tutulumu izlenen hastalar
normal olarak kabul edildi. Fokal, asimetrik tutulumlar hastanin travma oykusu ve
yasl g6z onune alinarak de@erlendirildi. Sonu¢ olarak bu tutulumlar benign (travmatik,
dejeneratif, metastaz olasiligi ¢ok dusik) veya metastaz ydoninden siUpheli olarak
sinflandiridi. Elde edilen veriler ile hastalara kemik sintigrafisine goére ATA 2015

kilavuzu risk sinflamasi, AJCC TNM evrelemesi ve hastalk evrelemesi yapildi.

Resim 2 Nonspesifik kemik sintigrafisi bulgusu. Sol femur distalinde tek, fokal aktivite
tutulumu, kemik korteksi tutulumu yok. Yapilan alt ekstremite BT goruntllerinde

lezyon, enkondrom ile uyumlu olarak degerlendirildi.
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55. Toraks BT

Hastalarm PACS sisteminde izlenen kontrastsiz toraks BT goruntulerinin
sistemdeki raporlari degerlendirildi. Akciger parankimi ve mediasten bulgularinin ayr
ayri degerlendirildigi raporlar ¢calismaya dahil edildi. Elde edilen veriler ile hastalara
Toraks BT raporuna goére ATA 2015 kilavuzu risk sinflamasi, AJCC TNM evrelemesi

ve hastalk evrelemesi yapildi.

5.6. RAI Tedavisi

Goriintlleme tetkiklerinin ardindan hastalara RAI dozuna karar verilip, RAI
tedavisi, yan etkileri, radyasyon guvenligi anlatilip, aydinlatimig onam alinarak tedavi
planlanir. Tedavi 6ncesi hastalara 4 hafta L4 replasmani kestirilir, ardindan 2 hafta L3
replasmani verilir. Son 2 hafta L3 replasmani da kesilerek serum TSH degerinin
yukselmesi beklenir. Hastalara 2 hafta iyottan fakir diyet yaptirlr. TSH degeri >30
pMU/mI olan hastalarin serum Tg ve ATG degerleri Olgulur, tedavi dozu verilir. Hastalar
ayri odalarda tek baslarna Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Nikleer Tip Anabilim
Dali Radyoaktif lyot Tedavi merkezinde yatrilir. Her giin alan monitérii ile 1 metre
uzakliktan radyoaktivite dlgimleri yapilir, <30 miliSievert gelen hastalar taburcu edilir.
Tedavi sonrasi 7-8. glnlerde hastalar postablasyon sintigrafik gérintileme amaciyla
Nukleer Tip Bolumi'ne cagirlir. Postablasyon goruntuleme oOncesi oral kavite ve
Ozefagusta olasi I-131 aktivitesini Onlemek igin 200-400 ml su igirilir. Hastalar
kameraya sirt Ustu yatirlir. Boyun hiperekstansiyona alinir Philips Forte AZ Cift Bash
Gama Kamerada pinhole kolimatorle 364 KEV enerji pikinde %20 pencere aralidinda
200000 saym alnarak tiroit loju goruntulemesi yapilir. Daha sonra ayni kamerada
yuksek enerjili kolimatorle anterior ve posteriordan tUm vicut goruntileri alinir ve

hemen ardindan 15 dakikalk statik mediasten goruntusu elde edilir.
5.6.1. Postablasyon gériintii degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin postablasyon sintigrafik gorunttleri iki Nukleer
Tip uzmani tarafindan deg@erlendirilmistir. Pinhole goruntulerde tiroit lojunda zemin
aktivitenin Uzerinde olan tutulumlar rezidu olarak degerlendirilirken, boyunda tiroit loju
digindaki tutulumlar metastatik lenf nodu olarak degerlendirilmigtir. Tum vicut
goruntUleri degerlendirilirken baz tutulumlar metastatik olarak degerlendirilirken,

metastaza benzemeyen bazi tutulumlar vyalanci pozitif tutulumlar olarak
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degerlendirilmistir. Elde edilen veriler altinda hastalara postablasyon sintigrafiye gore
ATA 2015 kilavuzu risk sinflamasi, AJCC TNM evrelemesi ve hastalk evrelemesi

yapild1.

5.7. istatistiksel analiz

Hastalarin tanimlayici istatistikleri ve istatistiksel analizleri yapilirken Statistical
Package for the Social Sciences for Windows Evaluation v. 15.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA) istatistik programi kullanimistr. Patolojik sinflamalar, evreleme tekikleri ve
postablasyon goruntiler arasindaki korelasyon incelenirken Spearman korelasyon
testi kullanimistir. Spearman korelasyon testinde p degeri <0,05 degeri anlamli kabul
edilmistir. Spearman korelasyon testinde izZlenen rho degeri 0,00-0,25 aralidinda ise
cok zayif korelasyon, 0,26-0,49 araliginda ise zayif korelasyon, 0,50-0,69 araliinda
ise orta duzeyde korelasyon, 0,70-0,89 aralidinda ise yuksek korelasyon, 0,90-1,00

araliginda ise ¢ok yuksek korelasyon olarak degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

Hastalarin 525'i kadin (%78,9), 1401 erkek (%21,1) idi. Kadinlarin yas
ortalamasi 44,9 +13 iken, erkeklerin yas ortalamasi 50,8 £12, yas dagiimi ise 14-81
idi (Grafik 2). 45 yas altinda 297 kisi mevcuttu. Hastalarin preablasyon srrasinda TSH
>30 uU/ml iken olcllen Tg ortalamasi 38,2 +469,4 (0-11679) ng/mL, ATG ortalamasi
ise 26 £162 (0-3000) IU/L idi.
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Grafik 2 Yas histogrami ve cinsiyete gore yas dagilimi

Patolojik alt tirlere bakildiginda 606 kisiye (%91,1) papiller tiroit kanseri, 45
kisiye (%6,7) folikuler tiroit kanseri, 11 kisiye (%1,6) hem papiller hem de folikUler
tiroit kanseri, bir kisiye (%0,2) hem medduller hem de folikuler tiroit kanseri, bir kigiye
(%0,2) hem medduller hem de papiller tiroit kanseri, bir kisiye (%0,2) hem papiller,
hem folikiler hem de meddller tiroit kanseri tanisi konulmustur. YUz doksan alti
hastada (%29) mikrokarsinom, 359 hastada (%54) multifokal timoér, 162 hastada
(%24,4) kan damari invazyonu, 79 hastada (%11,9) ekstratiroidal invazyon, 29
hastada (%4,4) cerrahi sinr pozitifligi, 62 hastada santral lenf nodu metastazi, 44
hastada (%6,6) lateral servikal lenf nodu metastazi izZlendi. Ug hasta metastatik
odaktan diferansiye tiroit kanseri tanisi aldi, daha sonra total tiroidektomi yapildi.
Hastalara ait demografik veriler Tablo 15’te, evreleme tetkiklerine ait veriler ise Tablo

16’da verilmistir.



Ozellik Veri Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 525 78,9
Erkek 140 21,1
Yas ortalamasi
Kadin 44 9+13
Erkek 50,8+12
Yas
<45 yas 297 44,6
>45 yas 368 554
Kan damar invazyonu
Var 162 24,4
Yok 503 75,6
Ekstratiroidal invazyon
Var 79 11,9
Yok 586 88,1
Cerrahi sinir pozitifligi
Var 29 4.4
Yok 636 95,6
Santral lenf nodu metastazi
Var 62 9,3
Yok 603 90,7
Lateral lenf nodu metastaz
Var 44 6,6
Yok 621 934
Patolojik tur
Papiller 606 911
Folikuler 45 6,7
FolikUler+papiller 11 1,6
Meddiller+foliktler 1 0,2
Meddller+papiller 1 0,2
Papiller+medduller+foliktler 1 0,2

Multifokalite
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Var
Yok
Mikrokarsinom
Var
Yok
Tg
<0,2
0,201-10
>10
ATG
<5
>5
RAI tedavi dozu
50
100
150
175
200

359
306

196
469

132
359
174

557
108

518
65
57
21

54
46

29
71

19,8
54
26,2

83,8
16,2

0,6
779
9,8
8,6
3,2

Tablo 15 Hastalarin demografik verileri
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Ozellik Kisi sayisi yluzde
Tiroit sintigrafisinde rezidu
Var 427 64,2
Yok 222 334
Tiroit sintigrafisinde lenf nodu
metastazi
Supheli 31 47
Yok 618 92,9
Kemik sintigrafisinde metastaz
Supheli 11 1,7
Yok 649 97,6
Toraks BT’de metastaz
Var 2 0,3
Supheli 13 2
Yok 582 87,5
Postablasyon rezidii
Var 643 96,7
Yok 22 3,3
Postablasyon lenf nodu
metastazi
Supheli 80 12
Yok 585 88
Postablasyon uzak metastaz
Var 25 3.8
Yok 640 96,2

Tablo 16 Evreleme ve postablasyon goruntuleri

6.1. Patolojik Bulgular

Yiz elli hastada mikrokarsinom ve multifokalite birlikte izlenirken, 209 hastada

sadece multifokalite, 46 hastada ise sadece mikrokarsinom izlendi (Tablo 17).
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Mikrokarsinom
var Yok toplam
multifokalite var 150 (%22,6) 209 (%31,4) 359
yok 46 (%7) 260 (%39) 306
toplam 196 469 665

Tablo 17 Hastalarda multifokalite ve mikrokarsinom

Cerrahi sinir pozitifligi, ekstratiroidal invazyon ve kan damari invazyonu 17
hastada izlendi. On bir hastada cerrahi sinrr pozitifligi ve ekstratiroidal invazyon
varken kan damar invazyonu yoktu. Bir hastada cerrahi sinir pozitifligi ve kan damar
invazyonu varken ekstratiroidal yaylim izlenmedi. Yirmi hastada kan damar
invazyonu ve ekstratiroidal invazyon izlenirken cerrahi sinr negatifti. Yoz yirmi dort
hastada sadece kan damar invazyonu varken ekstratiroidal invazyon izlenmedi,
cerrahi sinir negatifti. Otuz bir hastada ise sadece ekstratiroidal invazyon izlenip

cerrahi sinir pozitifligi ve kan damar invazyonu mevcut degildi (Tablo 18).

cerrahi
sinir ekstratiroidal invazyon
pozitifligi
var yok toplam
Var kan damar var 17 (%2,6) 1 (%0,1) 18
invazyonu
yok 11 (%1,6) 0 11
toplam 28 1 29
Yok kan damar var 20 (%3) 124 (%19) 144
invazyonu
yok 31 (%4,7) 461 (%69) 492
toplam 51 585 636

Tablo 18 Cerrahi sinir poztifligi, kan damar invazyonu ve ekstratiroidal invazyonun

karsilastirimasi
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Hastalarin 19’unda hem lateral servikal lenf nodu metastazi hem de santral
servikal lenf nodu metastazi izlenirken, 43 hastada sadece santral servikal lenf nodu
metastaz, 25 hastada ise sadece lateral servikal lenf nodu metastaz izlendi (Tablo
19). Hastalarin 435’i dusuk riskli, 225’i orta riskli, besi ise ylksek riskli olarak izlendi.

lateral lenf nodu metastazi
Var Yok toplam
santral lenf var 19 43 62
nodu metastazi
yok 25 578 603
toplam 44 621 665

Tablo 19 Lateral ve santral servikal lenf nodlari karsilagstrmasi

6.2. Tiroit Sintigrafisi Bulgulari

On alti hastanin tiroit sintigrafisi yoktu diger 649 hasta degerlendirildiginde; tiroit
sintigrafisinde 427 hastada rezidl izlenirken, 222 hastada rezidu izlenmedi (Tablo
16). Postablasyon goruntulerde; tiroit sintigrafisinde rezidu mevcut olan bir hastada
rezidu izZlenmezken, tiroit sintigrafisinde rezidu izZlenmeyen 203 hastada rezidi izlendi
(Tablo 20). Tiroit sintigrafisinde izlenen rezidiu ile postablasyon goruntllerde izlenen

rezidu arasinda ¢ok zayif korelasyon mevcuttu (rho:0,229, p<0.01).

postablasyon rezidi
var yok toplam
tiroit sintigrafisinde var 426 (%65,6) 1 (%0,1) 427
rezidu yok 203 (%313) 19 (%3) 222
toplam 629 20

Tablo 20 Tiroit sintigrafisinde ve postablasyon goruntulerde rezidu
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Tiroit sintigrafisinin rezidi gostermedeki duyarlligi %67,7, 6zgulligu %95,
pozitif prediktif degeri (PPD) %99,8, negatif prediktif degeri (NPD) %8,6, testin
dogrulugu ise %68,5 olarak hesaplanmigtir (Tablo 21).

Duyarhlik  Ozgiillik PPD NPD Dogruluk

(%) (%) (%) (%) (%)
Tiroit
sintigrafisinde 67,7 95 99,8 8,6 68,5
rezidi
Tiroit
sintigrafisinde lenf 40,3 100 100 92,6 92,9
nodu
Kemik sintigrafisi 15,4 98,6 18 98,3 97
Toraks BT
(metastaz+supheli) 50 99,3 60 98,9 98,3
Toraks BT
(metastaz+suipheli+ 91,6 70,2 59,4 99,7 70,7
nonspesifik)

Tablo 21 Evreleme tetkiklerinin duyarlilik ve 6zgulligu

Tiroit sintigrafisinde 31 hastada bdlgesel lenf nodu metastaz siphesi izlenirken,
postablasyon goruntllerde bu 31 hastada ve ek olarak 46 hastada daha lenf nodu
metastazi suphesi izlendi (Tablo 16, 22). Tiroit sintigrafisinde izlenen lenf nodu
metastaz ile postablasyon lenf nodu metastaz izlenmesi arasinda orta derecede
korelasyon izlendi (rho:0,610, p<0.01).

Postablasyon bolgesel
lenf nodu metastazi

supheli yok toplam
Tiroit sintigrafisinde bolgesel supheli 31 (%4,8) 0 31
lenf nodu metastazi yok 46 (%7) 572 (%88.2) 618
Toplam 77 572

Tablo 22 Tiroit sintigrafisi ve postablasyon goruntilerde lenf nodu metastaz
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Tiroit sintigrafisinin lenf nodu gdstermede duyarlilidi %40,3, 6zgullidu %100,
PPD’si %100, NPD’i %92,6, testin dogrulugu ise %92,9 olarak hesaplanmistir (Tablo
21).

Tiroit sintigrafisi sonrasi 410 hasta dusuk riskli, 234 hasta orta riskli, bes hasta
ise yuksek riskli olarak degerlendirildi. Patolojik risk sinflamasina gore dusuk riskli
izlenen 15 hasta (%2,3) tiroit sintigrafisi sonrasi orta riskli olarak degerlendirilmigtir.
Patolojik risk siniflamasi ile tiroit sintigrafisi sonrasi yapilan risk sinflamasi arasinda
¢ok yuksek korelasyon izlenmigtir (rho:0,952, p<0.01). Tiroit sintigrafisinde; dusuk
riskli izZlenen 12 hasta (%1,8) postablasyon goruntilerde orta riskli, disuk riskli
izlenen 8 hasta (%1,2) postablasyon goruntllerde yuksek riskli, orta riskli izZlenen 8
hasta (%1,2) postablasyon goruntulerde yuksek riskli olarak degerlendirilmistir. Tiroit
sintigrafisine gore risk sinflamasi ile postablasyon risk sinflamasi arasinda c¢ok

yuksek korelasyon izlendi (rho: 0,914, p<0.01).

Tiroit sintigrafisi 21 hastada (%3,2) TNM evresini degistirmistir. Bu hastalarin
15’inde (%2,3) hastalk evresini arttirmistir. Tiroit sintigrafisi bu 21 hastada (%3,2)
tedavi dozu degisikligine neden olmustur. Patolojik TNM ve hastalk evrelemesi ile
tiroit sintigrafisi sonrasi TNM ve hastallkk evrelemesi arasinda ¢ok yuksek korelasyon
izlendi (TNM evrelemesi; rho:0,956, p<0.01) (hastalk evrelemesi; rho:0,960, p<0.01).
Postablasyon goruntller tiroit sintigrafisine goére 49 hastada (%7,5) TNM evresini
degistirmis, 37 hastada (%5,7) ise hastalk evresini arttrmigtr. Tiroit sintigrafisi
sonrasi TNM ve hastalk evrelemesi ile postablasyon TNM ve hastalk evrelemesi
arasinda c¢ok yuksek korelasyon izlenmistir (TNM evrelemesi; rho:0,938, p<0.01)
(hastalik evrelemesi; rho:0,924, p<0.01).

6.3. Kemik Sintigrafisi Bulgularn

Kemik sintigrafisinde 11 hasta (%1,7) kemik metastaz agisindan sipheli olarak
izlendi (Tablo 16). Bu hastalarin sadece iki tanesinde (%0,3) postablasyon
gOruntllerinde metastaz izlendi (Resim 3, 4). Ancak kemik sintigrafisinde metastaz ile
uyumlu goranum izlenmeyen 10 hastada (%1,5) postablasyon goéruntilerinde kemik
metastazi tespit edildi, bir hastada ise postablasyon goruntuleri kemik metastaz

yonunden supheli kabul edildi. Toplamda 13 hastada (%1,9) kemik metastaz izlendi.
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Kemik sintigrafisinin kemik metastazi yakalamadaki duyarlligi %15,4, 6zgulligu
%98,6, PPD’i %18, NPD’i %98,3, testin dogrulugu ise %97 olarak hesaplandi (Tablo
21). Yirmi sekiz hastanin (%4,2) kemik sintigrafisinde metastaz agisindan supheli
oldugu dusUnliimeyen nonspesifik aktivite tutulumlan dikkati c¢ekti. Kemik
sintigrafisinde izlenen metastaz suphesi ile postablasyon goruntilerde izlenen kemik

metastazi arasinda ¢ok zayif korelasyon mevcuttu (rho:0,152, p<0.01).

Resim 3 Kemik sintigrafisi ile vertebra metastazi. Kemik sintigrafisinde posterior
goruntulerde alt lomber vertebralarda izlenen aktivite tutulumlari (solda) metastaz
acisindan supheli kabul edilmisti, postablasyon goruntllerde posteriorda (sagda) bu
alanda metastaz izlenirken sol femur basvasetabulumda izlenen [-131 tutulumu

alaninda kemik sintigrafisinde aktivite tutulumu mevcut degildir.
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Resim 4 Kemik sintigrafisi ile metastatik lezyon. T8 vertebrada kemik sintigrafisinde
fokal aktivite tutulumu izZlenmekte (A), toraks BT'de T8 vertebrada izlenen bulgu
hemanjiomu desteklemekle birlikte metastaz ekarte edilemedi seklinde raporlandi (B,
C). Toraks BT'de miliyer akciger metastazlari mevcut (D). Postablasyon goruntilerde
her iki akcigerde diffiz artmis aktivite tutulumu ve T8 vertebra ile uyumlu alanda hafif

dizeyde |-131 tutulumu izlenmekte (E).

Kemik sintigrafisi sonrasi 427 hasta dusuk riskli, 217 hasta orta riskli, 16 hasta
ise yuksek riskli olarak degerlendirildi. Patolojik sinfflamaya gére bes dusik riskli, alti
orta riskli olarak degerlendirilen hasta kemik sintigrafisi ile ylksek riskli olarak
izlenmistir. Bu 11 hastanin TNM evresinde ve hastalk evresinde kemik sintigrafisi ile
artis izlenmistir. Postablasyon goruntllerde ise bu hastalarin ikisi ylksek riskli olarak
kalmaya devam ederken, besi dusuk riskli, dordu ise orta riskli olarak

degerlendirilmistir.
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Patolojik risk sinflamasi ve hastalk evrelemesi ile kemik sintigrafisi sonrasi
yapllan risk sinflamasi ve hastalk evrelemesi arasinda ¢ok yilksek korelasyon
mevcuttu (risk; rho:0,969, p<0.01) (TNM evrelemesi; rho:0,984, p<0.01) (hastalk
evresi; rho:0,988, p<0.01). Kemik sintigrafisi sonrasi risk sinflamasi, TNM ve hastalik
evrelemesi ile postablasyon risk sinflamasi, TNM ve hastalk evrelemesi arasinda
yuksek korelasyon izlendi (risk; rho:0,843, p<0.01) (TNM evrelemesi; rho:0,887,
p<0.01) (hastalk evresi; rho:0,879, p<0.01).

3
5

Resim 5 Kemik sintigrafisinde metastatik olmayan aktivite tutulumu. Sag iliak kemik
posteriorunda izlenen aktivite tutulumu (A,B) metastaz agisindan sipheli kabul edildi.
Postablasyon goéruntilerde tanimlanan alanda 131 tutulumu izlenmemesi (C,D)

Uzerine yapilan biyopsi sonucu Paget hastaligi ile uyumlu geldi.

Dokuz hastanin metastaz agisindan sUpheli olan kemik sintigrafisi
degerlendirildi. Bir hastanin multip] myeloma tanisi vardi, lezyondan yapilan biyopsi

plazma hicreli neoplazi ile uyumlu geldi. Bir bagka hastada izlenen tek kosta lezyonu
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biyopsi sonucu plazma hucreli neoplazi geldi. Bir hastanin lezyonlarinn BT de fraktur
ve dejeneratif alanlar ile ilgili oldugu gdézlendi. Bir hastanin sag iliak kemikteki
tutulumu (Resim 5) alanindan yapilan biyopsi sonucu Paget hastaligi ile uyumlu
geldi. Bir hastada izlenen multipl aktivite tutulumlan PET/BT goériuntilerinde FDG avid
degildi, hastada prostat kanserinden suUphelenildi, iki kez prostat biyopsisi yapildi
benign geldi, tani alamadi. Multipl kemik tutulumu izlenen bir bagka hastann BT
goruntlleri osteoporoz olarak yorumlandi. Multipl tutulumlar izlenen iki hastadan biri
altt yildir digeri ise U¢ yidirr takipte, tiroit kanseri disinda ek bir tani almadi. Bir
hastada iskelet sisteminde yaygin olarak izlenen multipl, patolojik oldugu dusunilen
aktivite tutulumlar vardi. Hasta, tiroit kanseri tanisindan 18 ay sonra exitus oldugu

icin kesin tani konulamadi, hastanin 6lim nedenine ulasilamadi.
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Resim 6 Kemik sintigrafisinde yalanci negatif metastaz. Kemik sintigrafisinde
patolojik aktivite izlenmeyen hastanin (A) postablasyon goérintilerinde batin orta
hatta posteriorda, vertebra ile uyumlu olabilecek alanda aktivite tutulumu izleniyor
(B). Bunun Uzerine yaplan MRGde T1 (C) ve T2 (D) agirlikh goruntilerde L4
vertebrada metastatik odak izleniyor.
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6.4. Toraks BT bulgulan

68 hastanin toraks BT goruntllerine ulaglamadl. Diger 597 hasta
degerlendirildiginde iki hastada metastatik hastallk (Resim 7), sekiz hastada akciger
metastazi acgisindan supheli BT bulgular, U¢ hastada kemik metastazi agisindan
stpheli BT bulgulari, bir hastada mediastinel metastaz yoninden stpheli lenf nodlari,
bir hastada kosta/sternum/karaciger metastazi acgisindan gsupheli BT bulgulari
bildirildi. 170 hastada ise nonspesifik toraks BT bulgulari bildirildi (Tablo 16).

L 1

Resim 7 Toraks BT'de ve postablasyon mediasten goruntilerinde izZlenen multipl

akciger metastazlari

Toraks BT sonrasi 385 hasta dusutk riskli, 193 hasta orta riskli, 19 hasta ise
yuksek riskli olarak degerlendirildi. Patolojik sinflamaya gére yedi dusuk riskli, yedi
orta riskli olmak Uzere toplam 14 hasta (%2,3) toraks BT sonrasi yuksek riskli olarak
izlendi. Bu 14 hastada TNM evrelemesi ve hastalik evrelemesi degisti. Toraks BT'de
metastatik denilen bir hasta akciger kama rezeksiyon ile papiller tiroit kanseri tanisi
aldigi icin o hastada toraks BT hastalk riskini ve TNM evrelemesini degistirmedi.
Toraks BT sonrasi yapilan risk sinflamas,, TNM ve hastalk evrelemesi ile
postablasyon risk sinflamas;, TNM ve hastalk evrelemesi arasinda ylksek
korelasyon izlendi (risk; rho:0,856, p<0.01) (TNM ewvrelemesi; rho:0,876, p<0.01)
(hastalk evresi; rho:0,853, p<0.01).
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Postablasyon goruntilerde biri gsupheli olmak Uzere 12 hastada akciger
metastazi izlendi. Toraks BT ile akciger metastazi agisindan siUpheli denilen sekiz
hastanin  dordunun postablasyon goruntllerinde akciger metastazi izlenirken,
dordinde akciger metastazi izlenmedi (Resim 8). Toraks BT goruntllerinde
nonspesifik bulgular tanmlanan bes hastada akciger metastazi izlenirken,
postablasyon goruntulerde multipl akciger metastazi izlenen bir hastanin toraks BT
goruntilerinde patolojik bulgu bildirilmemisti. Toraks BT goruntllerine gore akciger
metastazi varligl ve suphesi ile postablasyon goruntllerde izlenen akciger metastaz

arasinda zayif korelasyon izlendi (rho:0,438, p<0.001).

Akciger metastazi agisindan supheli denilen ancak postablasyon goruntllerinde
metastaz izlenmeyen sekiz hasta degerlendirildiginde; bir hastada her iki akcigerde
yaygin olarak izZlenen pulmoner nodillerde RAI tutulumu izlenmedi ancak hastanin
bilinen over ve meme kanseri dykusu olmasi nedeniyle bu metastatik noduller diger
malignitelerin metastazlari olarak degerlendirildi. Bir hastada izlenen gupheli
gorunumuin 15 ay sonra da stabil oldugu izlendi. Bir hastada izZlenen multipl noduller
hastanin RAI disinda tedavi almamasina ragmen 13 ay sonraki takipte regrese olarak
izlendi. Bir hastada her iki akcigerde izlenen birer adet supheli nodulin takibi

yapllmadigi icin degerlendirilemedi.

Toraks BT'de kemik metastazi agisindan supheli U¢ hasta degerlendirildiginde;
bir hasta multipl myeloma tanisi bilinen hasta idi. Diger iki hastada patoloji tespit

edilemed..

Toraks BT'de mediastinel lenf nodlari metastazi sUphesi olan bir hastaya
yapllan F-18 FDG PET/BT ile lenf nodlarinin reaktif oldugu disunaldu.

Toraks BT'de bir hastada kosta, sternum ve karaciger metastazi suphesi olan
hastanin, sternum ve kosta tutulumunun Paget hastaligi ile iligkili oldugu saptand..

Karaciger lezyonlarinin MR ile kistik lezyonlar oldugu bildirildi.
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Resim 8 Toraks BT'de her iki akciger bazalinde metastaz agisindan supheli olarak

izlenen pulmoner noddller postablasyon goruntilerde metastatik olarak izlendi

Toraks BT ile metastaz ve metastaz agisindan sUpheli tanimlanan bulgular
metastatik olarak kabul edildiginde; toraks BT'nin akciger metastazi yakalamadaki
duyarlihigi %50, 6zgulligi %99,3, PPD’i %60, NPD’i 98,9, dogrulugu %98,3 olarak
hesaplandi (Tablo 21).

Toraks BT ile metastatik, metastaz acgisindan siUpheli ve nonspesifik olarak
tanimlanan bulgularin hepsi metastaz olarak kabul edildiginde; toraks BT’ nin akciger
metastazi yakalamadaki duyarlligi %91,6, 6zgulligu %70,2, PPD’i %59,4, NPD’i
%99,7, dogrulugu %70,7 olarak hesaplandi (Tablo 21).
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6.4. Postablasyon Sintigrafi Bulgulan

Postablasyon sintigrafik goruntiler degerlendirildiginde 665 hastanin 643’Unde
(%96,7) rezidi doku, 80 hastada (%12) ise bolgesel lenf nodu metastazi slphesi
izlendi (Tablo 16). Lenf nodu metastazi sUphesi olan 8 hastanin serum Tg degeri
<0,2 ng/ml, 36 hastanin 0,2-10 ng/ml, 36 hastanin ise >10 ng/ml idi.

Postablasyon sonrasi 400 hasta dusuk riskli, 241 hasta orta riskli, 24 hasta ise
yuksek riskli olarak degerlendirildi. Patolojik risk sinflamasi ile postablasyon risk
sinflamasi karsilastridiginda, patolojik risk sinflamasina gore dusuk riskli izlenen
27 hasta (%4) postablasyon goéruntilerde orta riskli, duguk riskli izlenen 8 hasta
(%1,2) ise postablasyon goruntulerde yuksek riskli izlenirken patolojik sinflamada

orta riskli izZlenen 8 hasta (%1,2) postablasyon géruntilerde ylksek riskli izZienmistir.

Hastalara hi¢ evreleme tetkikleri yapilmamig olsaydi sadece postablasyon I-131
goruntuleri 79 hastada (%11,8) N ve M ewvresini, 52 hastada ise (%7,6) hastalk
evresini arttracakti.

Postablasyon goruntulerde 25 hastada (%3,8) uzak metastaz izienmistir. Bu
hastalarin dokuzunda kemik metastaz, yedisinde akciger metastaz, dordunde
multipl mediastinel lenf nodu metastazi, Ggunde akciger ve kemik metastaz, birinde
akciger ve abdominal lenf nodu metastaz izlenirken, bir hastada ise metastazin
lokalizasyonu (akciger/kemik/mediastinel lenf nodu) yapilamamistir. Sadece kemik
metastazi izlenen dokuz hastanin besinde tek kemik metastaz, Ucunde iki adet
kemik metastaz, birinde ise multipl kemik metastazlar izlendi. Postablasyon uzak
metastaz izlenen hastalarin iki tanesinin serum Tg degeri <0,2 ng/ml, U¢ tanesinin

serum Tg degeri 0,2-10 ng/ml, 20 tanesinin serum Tg dederi ise >10 ng/ml idi.

Postablasyon goéruntller sonrasi yapilan risk sinflamasi ve hastalk evrelemesi
ile patolojik risk sinflamasi ve hastalk evrelemesi arasinda yuksek korelasyon
izlendi (risk; rho:0,874, p<0.01) (hastalk evresi; rho:0,887, p<0.01). Postablasyon
goruntller sonrasi yapllan TNM evrelemesi ile patolojik TNM evrelemesi arasinda
cok yuksek korelasyon izlendi (TNM evrelemesi; rho:0,903, p<0.01).
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7. TARTISMA

Diferansiye tiroit kanserinde RAI tedavisi rezidii dokuyu yok etmek agisindan iyi
bir yontemdir. Postoperatif donemde rezidi dokuyu USG ile ayirt etmek ¢cok kolay
degildir bu nedenle rezidu doku gdstermede [-123, 11131 ile tiroit sintigrafisi ¢ekilebilir.
Ayrica literatirde pek ¢ok calismada Tc-99m perteknetat tiroit sintigrafisi ile de rezidu
gOsterilebilecegi bildirilmistir, bu yontem iyotla yapilan sintigrafilere goére daha
ucuzdur. Biz bu calismada; postablasyon goruntilerini referans alarak Tc-99m
perteknetat tiroit sintigrafisinin rezidi gdstermedeki duyarlligini %67,7, 6zgulligunu
%95, PPD’ni %99,8, NPD’ni %8,6, dogrulugunu ise %68,5 olarak bulduk.
Postablasyon goruntlilerde hastalarin  %96,7’sinde rezidi izlenirken, Tc-99m
perteknetat sintigrafisi ile hastalarin %64,2’sinde rezidu izlendi. Calisma grubumuzun

yas ortalamasi ve cinsiyet dagiimi literatar ile benzerdir.

Khammash ve ark.(165)larinn yaptigi bir calismada Tc-99m perteknetat tim
vucut sintigrafisinin rezidu ya da metastatik odak gostermedeki duyarlhigr %87,
O0zgulligu %97, dogrulugu ise %92,5 olarak bulunmugstur. Calismamizda Tc-99m
perteknetat ile sadece tiroit loju goruntilenmis olup vicudun diger kesimlerine
goruntileme yapimamistir, bu nedenle bdlgesel lenf nodu disinda metastatik odak
varlig/yoklugu hesaplanmamigtr. Aydin ve ark.(166)’larinn c¢alismasinda Tc-99m
perteknetat tiroit sintigrafisi duyarliigi %78, 6zgulligd %100, PPD’i %100, NPD’i %4,

dogrulugu ise %88 olarak bildirilmistir.

Ozdemir ve ark.(167)larinin g¢alismasinda I-131 tedavisi sonrasi gorlntilerde
rezidi orani %93,9 izlenirken, Tc-99m perteknetat tiroit sintigrafisinde %72,2 rezidu
bildirilmistir. Postablasyon goérintileri baz alndiginda Tc-99m perteknetat tiroit
sintigrafisinin rezidi godstermede duyarlligi %72,2, 6zgulligu %70,5, PPD’i %97 .4,
NPD’i %14,2, dogrulugu ise %72 olarak bildirilmisti. Bu calisma ile bizim
calismamizin rezidi orani, duyarlligi ve PPD’i yakin sonuglarda iken &6zgullik
arasinda belirgin fark izlenmektedir. Ozdemir ve ark. c¢alismalarinda Tc-99m
perteknetat ile rezidi izlenen ancak |-131 postablasyon goéruntilerinde rezidu
izienmeyen 13 hasta bildirmigler ve bu durumu tiroit sintigrafisinin yalanci pozitif
sonucu olarak degerlendirmiglerdir. Yalanci poztif sonucun nedeninin tam olarak
bilinmedigini aciklamakla birlikte, postoperatif dénemde kanlanma bozuklugu,

inflamasyon veya o6demle iliskili olabilecedi yorumu yapilmistir. Tanmlanan yalanci
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pozitif bulgular nedeniyle testin 6zgullugu dasuk c¢ikmistir. Bizim calismamizda bir
hastada tiroit sintigrafisinde rezidii izlenirken, 100 mCi RAIi postablasyon
goruntulerde rezidu izienmemistir. Ancak ayni hastanin 6 ay sonra yapilan 10 mCi
RAI ile tim viicut taramasinin pinhole gérintilerinde Tc-99m perteknetat sintigrafisi
ile ayni alanda rezidu dikkati gekmistir (Resim 9). Hastanin tedavi dncesi bilinen iyot
alimi 6ykudsu mevcut degdildi ve tedavi srrasinda serum TSH degeri 75 pyU/ml iken;
serum Tg degeri <0,2 ng/ml, serum ATG degeri ise 28 U/L idi. Tanimlanan bu
bulguyu tiroit sintigrafisinin yalanci pozitif sonucu olarak degerlendirmek yanlis

olacagi i¢in nedeni bilinmeyen bir stunning oldugu sonucuna varidi.

o

Resim 9 Tiroit sintigrafisi ve postablasyon goruntilerde rezidi uyumsuzlugu. Tc-99m
perteknetat tiroit sintigrafisi goruntilerinde tiroit lojunda iki adet rezidi doku izleniyor
(A). Postablasyon goruntulerde rezidu doku izlenmezken (B), 6 ay sonra yapilan tim
vicut tarama goéruntllerinde tiroit sintigrafisinde izlenen alana uyan rezidi varligi
dikkati ¢ekmekte (C). Tanmlanan bulgu ablasyon sirasinda nedeni bilinmeyen

stunning etkisi ile iligkilendirilmigtir.

Chantadisai ve ark.(168)’larinin calismasinda -131 postablasyon SPECT/BT
goruntlleri  ile  Tc-99m  perteknetat SPECT/BT  goéruntileri hasta bazl
karsilasgtridiginda Tc-99m perteknetatin metastatik lenf nodu gostermede duyarlilig
%92,9 olarak izlenirken, lezyon bazli karsilastrma yapildiginda duyarliik %55 olarak
bildirilmistir. Biz ¢alismamizda Tc-99m perteknetat tiroit sintigrafisinin metastatik lenf
nodu gdstermedeki duyarlihidini %40,3, 6zgulligind %100, PPD’ni %100, NPD’ni
%92,6, dogrulugunu ise %92,9 olarak gosterdik. Calismamizda duyarliigin bu kadar
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disuk olmasinin sebebinin planar gorintt Uzerinden degerlendirme yapmamiz
oldugu dusUnUlmektedir. Lenf nodu metastazi tespit etmesi nedeniyle Tc-99m
perteknetat tiroit sintigrafisi %2,3 hastada risk sinflamasini ve hastalkk evresini, %3,2
hastada ise TNM evresinin N evresini degistirmistir. Bu %3,2 hastada tiroit sintigrafisi
sayesinde RAI tedavi dozu arttrimigtir. Postablasyon gérintiiler tiroit sintigrafisine
gore %4,2 hastada risk sinflamasini arttrmis, %7,5 hastada TNM evresinin N
evresini degistirmis, %5,7 hastada ise hastalk evresini arttrmigtir. Tiroit sintigrafisi
sonrasi risk sinflamasi, TNM ve hastalk evrelemesi ile postablasyon risk sinflamasi,
TNM ve hastalk evrelemesi arasinda ¢ok yuksek korelasyon izlenmigtir. Literatirde
tiroit sintigrafisine gore risk, TNM ve hastalk evrelemesi karsilastirimasi ile ilgili

yayina ulagilamamigtir.

Ota ve ark.(169)larinin galismasinda diferansiye tiroit karsinomunda hasta bazli
kemik metastazi tespitinde F-18-florid PET/BT nin duyarliigi, 6zgulluigu, dogrulugu
sirasiyla %100, %100, %100; F-18 FDG PET/BT nin duyarlilidi, 6zgullidu, dogrulugu
srasiyla %88,9, %100, %90,9; Tc-99m planar kemik sintigrafisinin duyarlilgi,
O0zgulligu, dogrulugu sirasiyla %75, %100, %80; Tc-99m SPECT/BT kemik
sintigrafisinin duyarliigi, 6zgullgl, dogrulugu sirasiyla %100, %100, %100 olarak
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda kemik sintigrafisi duyarlligi %15,4, 6zgulluga
%98,6, dogrulugu ise %97 olarak gosterildi. Biz calismamizda postablasyon
goruntlleri baz alarak hesaplama yaptk ancak Ota ve ark. ¢aligmalarinda BT, MRG
ve postablasyon goruntllerin herhangi birinde izZlenen metastatik ozellikler tasiyan
bulguyu metastaz olarak kabul etmislerdi. Bu nedenle bizim calismamizda duyarlilik
¢ok dusUk c¢ikmistir. Bu durum |-131 aviditesi olmayan kemik metastazlari ile ilgili
olabilir. Calismamizn eksik yonlerinden biri, [|-131 tutmayan ancak kemik
sintigrafisinde  aktivite tutulumu olan bulgular vyanlis poztif bulgu olarak
degerlendirilmis, bu alanlara yonelik hastalarin tUmunde ileri inceleme veya biyopsi
yapllamamistir. Ayrica ¢alismamizda SPECT/BT kullanimamig, sadece planar

goruntiler degerlendirilmigtir.

to ve ark’larnin calismasinda kemik sintigrafisinde duyarllk %78 olarak
bildirilmistir. Osteolitik lezyonlar F-18 FDG PET/BT ile daha iyi goruntilenirken,
osteoblastik lezyonlar kemik sintigrafisinde daha iyi goruntilenir. Miks lezyonlar ise
her iki goruntileme yontemiyle de goruntllenebilir. Tiroit kanseri metastazlarinda

genellikle osteolittk metastaz izlenir (170). Qiu ve ark. (171) calismalarinda kemik

62



sintigrafisi duyarlligini %79 olarak bildirilmistir. Caligmamizda duyarlligin bu kadar
disUk olmasinin sebebi hastalarimizda izZienen metastazlarin genellikle osteoblastik

degil osteolitik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Caligmamizda kemik sintigrafisinde duyarlligin disuk bulunmasi nedeniyle
sintigrafide izZlenen metastaz slphesi ile postablasyon goéruntilerde izlenen kemik
metastazi arasinda ¢ok zayif korelasyon izlendi. Kemik sintigrafisi ile %1,7 hasta risk
sinflamasi, TNM evrelemesi ve hastalk evrelemesi artt. Kemik sintigrafisi sonrasi
risk sinflamasi, TNM ve hastalk evrelemesi ile postablasyon risk sinflamasi, TNM
ve hastalk evrelemesi arasinda yuksek korelasyon izlendi. Kemik sintigrafisi ile
primer malignite digsinda ek kemik patolojilerinin tespit edilebilecegi akilda

bulundurulmalidir.

Song ve ark. caligsmalarinda (172) 131 avid olan akciger metastazlarinin
%7,53’U toraks BT ile tespit edilemedigini, %84,14 oraninda izlenen mikrometastazlar
ile %8,33 oraninda izlenen makrometastazlarin ise toraks BT ile tespit edilebildigini
bildirmislerdir. Yalniz bu sonuglar retrospektif olarak degerlendiriimis ve [-131 tutan
alanda toraks BT'de lezyon olup olmadidina bakarak hesaplama yapimistir. Bu
sekilde degerlendirildiginde bizim calismamizda da benzer bir sonug elde edilmistir,
toraks BTnin metastaz gostermedeki duyarlligi %91,6 olarak gdsterilmigtir.
Lorenzen ve ark.(173)’larinn galigmasinda ise toraks BT duyarlligi %82 olarak
bildirilmigtir.

Somboonporn ve ark.(174)larinin ¢alismasinda 300 diferansiye tiroit kanseri
hastasinin 36’sinda (%12) akciger metastazi izlenmistir. Bu metastaz alanlarinin
%30,6’s1 hem toraks BT'de hem de postablasyon goéruntilerde izZlenmis, %44,4’U
sadece postablasyon goruntilerde izlenmis, %25’i ise sadece toraks BTde
izienmigtir. Sadece toraks BT'de izlenen metastazlarin %77,8’i lenfanjitik yaylim
gOstermektedir. Biz calismamizda postablasyon goriuntuleri referans alarak tani
testlerini tanmladik ve duyarliik %50 olarak hesaplandi. Toraks BT sonrasi yapilan
risk sinflamasi, TNM ve hastalk evrelemesi ile postablasyon risk sinflamasi, TNM
ve hastalk evrelemesi arasinda yuksek korelasyon izlendi. Ancak metastatik
hastalarin  goérintisi  lezyon  bazli retrospektif olarak degerlendirildiginde
postablasyon goéruntilerde toraks BT goéruntllerine goére c¢cok daha fazla metastatik

akciger odagi izlenmistir.
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Toraks BT yorumlanirken akcigerler, alana giren kemikler, mediastinel lenf
nodlari ve alana giren karaciger dokusu degerlendirilir. Calismamiza gbre metastatik
mediastinel lenf nodu, kemik metastazi ve karaciger metastazi gostermede toraks BT
goruntilemenin katki saglamadigi izlenmigtir. Ayrica toraks BT'de tum dikkatin
akciger dokusuna verilip kemikler dikkatli degerlendiriimediginde kemik lezyonlari
atlanabilir.

Agrawal ve arkadaslarinin caligmasinda (175) preablasyon 1-3 mCi I-131 ile
yapillan ttm SPECT/BT goruntuleri ile %9,6 hastada hastalik evresi, %13,2 hastada
risk sinflamasi, %31,3 hastada ise hastalk yonetimi degismistir. Planar géruntdler ile
SPECT/BT goruntlleri karsilastridiginda; 45 yas altinda %7,54 hastada evreleme,
45 yas Ustunde ise %13,33 hastada olmak Uzere toplamda %9,36 hastada hastalik
evresi degismistir. Hastalarin %25’inde hastalk evresi artarken, %75’inde azalmigtir.
Baska bir calismada ise preablasyon dusik doz |-131 ile yapllan SPECT/BT ile %15
hastada risk sinflamasi degistirmektedir. Bu hastalarin %35’inde bdlgesel metastaz,

%8’inde ise uzak metastaz tespit edilmigtir (107).

Calismamizda postablasyon goéruntilerde %96,7 rezidi doku, %12 bodlgesel
lenf nodu metastazi izlenmistir. Diferansiye tiroit kanserinde tani aninda uzak
metastaz %1-7 oraninda izlenmektedir (176). Bizim caligmamizda bu oran %3,8
olarak tespit edildi. Literaturde akciger metastazinin kemik metastazindan daha sik
izlendigi bildirilmektedir. Ancak biz ¢aligmamizda akciger ve kemik metastazi oranini
esit olarak saptadkk. Postablasyon gorintiler patolojik evrelemeye goére %6,4
hastada risk sinflamasini arttrmis, %11,8 hastada TNM evresini degistirmis, %7,6

hastada ise hastalk evresini arttirmistir.

Kohlfuerst ve arkadaslarinn c¢alismasinda (177) yuksek riskli hastalara verilen
80-200 mCi postablasyon SPECT/BT goéruntuleri ile %36,4 hastada N evrelemesi,
%21,1 hastada ise M evrelemesi degismistir. Bizim c¢alismamizda dusuk, orta ve
yiksek riskli tim hastalar RAI tedavisi aldigi igin postablasyon gérintilerin hastalik

evrelemesini degistirme oranlari daha dusuk olarak izlenmistir.

Calismamizin eksik yanlar retrospektif olmasi, tim karsilastrmalarin ve tani
testi performanslarinin postablasyon goéruntilere gore yapilmis olmasi dolayisiyla |-
131 avid olmayan metastatik alanlarin calismamizda yer almamasidir. Ayrica

SPECT/BT goéruntilerimiz olmamasi nedeniyle bazi goruntuleme tetkiklerinin
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duyarlliginda belirgin dusUklik saptanmistir. Calismanin SPECT/BT ile yapimasinin
duyarlligi arttracagi disintlmektedir. Ayrica bélimimiizin RAI tedavisi agisindan
bdlgenin referans merkezi olmasi nedeniyle postoperatif donemde hastalarin gok
cesiti hastanelerden tarafimiza refere edilmesi standart bir cerrahi prosedur
izienmemis olabilecegi, hastalarin tamammnin yiksek volumlu tiroit cerrahi tarafindan

opere edilmemis olabilecegi dugundurmektedir.
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8. SONUC:

Postablasyon goruntilerde %96 oraninda rezidi izlenmektedir, tiroit
sintigrafisinin PPD ylksek olmasina ragmen duyarlligi ¢ok yiksek dedildir. Bu
nedenle zaten ¢ok ylksek oranda rezidi oldugunu bildigimiz bu grupta tiroit
sintigrafisinin ek bir katki saglamadigi dusuntlmektedir. Ancak tiroit sintigrafisi
sonrasi ve postablasyon goéruntileme sonrasi yapllan risk sinflamasi, TNM
evrelemesi ve hastalk evrelemesi arasinda ¢ok yuksek korelasyon izlendigi icin
hastallk degerlendirmede kullanilabilecegi dusunulmektedir. Ayrica tiroit sintigrafisi
sayesinde %3,2 hastada lenf nodu metastazi tespit edilebilmis ve tedavi dozu
degismistir. Deneyimli kigilerce yapillan USG varliginda ablasyon tedavisi dncesi tiroit
sintigrafisi gerekmezken, deneyimsiz kisilerce yapilan USG sonrasi evreleme

tetkiklerine tiroit sintigrafisini eklemek yararl olabilir.

Kemik sintigrafisinin duyarlli§gi ¢ok dusik olarak saptanmistir, diferansiye tiroit
karsinomlarinda genellikle osteolitik metastaz izlendigi i¢cin kemik metastazi suphesi
halinde hastalarin 6ncelikle BT ve MRG ile degerlendirilmesinin daha uygun
olabilecedi dusunulmektedir. Hasta sayisinin yiksek, kemik metastazli hasta
sayisinn az olmasi nedeniyle postablasyon goruntulerle karsilastiridiginda risk
sinflamasi, TNM evrelemesi ve hastalk evrelemesi arasinda yuksek korelasyon
izlendigi goérulmustir ancak bu durumun aldatici oldugu disunilmektedir. CUnku
sadece kemik metastazi varligi karsilastridiginda ¢ok dusik duzeyde korelasyon

izlenmektedir.

Bulgular retrospektif olarak degerlendirildiginde postablasyon gorintulerde
multipl akciger metastazlan izlenen hastalarin toraks BT goruntulerinde daha az
sayida nodul ya da metastaz ile iliskili olabilecek odak goruldigu dikkati gekmistir.
Akciger metastazi suUphesi halinde ya da ortalyiksek riskli patolojik bulgular
varliginda akciger metastazini arastirmak igin toraks BT tetkikinin yararli olacagi
dustunulmekle  birlikte  tUm  metastatik  odaklarin  izlenemeyecedi  akilda

bulundurulmalidir.
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