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OZET

AMAGC: Calismamizda, radyoaktif iyot (RAI) tedavisi alan diferan-
siye tiroid kanserli (DTK) hastalarda tiroglobulin (Tg) ile tedavi
sonrasi tim viicut tarama (TVT) sintigrafisinin rezidi ve/veya
metastaz saptamada dnemleri karsilastirilmistir.

GEREC VE YONTEM: Total ya da totale yakin tiroidektomi cerra-
hisi geciren, DTK tanisi alan ve RAI ablasyon tedavisi verilen has-
talarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalara RAI te-
davisi 6ncesi L-Tiroksin tedavisi kesilip, 14 giin iyottan fakir diyet
verilerek tedavi dncesinde serum TSH seviyesinin 30 IU/ml'den
yiksek olmasi saglandi. Tedavi 6ncesi serum tiroid stimilan
hormon (TSH), Tg, tiroglobulin antikoru (Anti-Tg) degerlerine
bakildi. Hastalara 50-250 mCi (ortalama 135 mCi) araliginda RAI
tedavisi verildi. Tedavinin 7. gliniinde TVT yapildi.

BULGULAR: Toplam incelenen 483 hastadan tedavi 6ncesi TSH
>30 IU/ml olan 431 hasta calismaya dahil edildi. TVT (+) olan
373 hastanin 243'lUnde Tg (+) olarak bulundu. 373 hastanin
28'inde uzak metastaz tespit edildi. TVT (-) 58 hastanin 13'Uinde
Tg (+) olarak bulundu. PET/BT'de bu 13 hastanin 2'sinde uzak
metastaz gozlendi. 431 hastanin 107'sinde (% 24) TVT (+) olma-
sina ragmen serum Tg seviyesi gercek negatif olarak (Tg <2 ng/
ml ve AntiTg <100 U/ml) tespit edilmistir. Bu hastalardan birin-
de uzak metastaz saptanirken, diger hastalarda rezidl ve/veya
servikal lenfatik metastaz mevcuttu.

SONUC: Bulgularimiz DTK'inde Tg 6l¢limiiniin rezidi doku ve/
veya servikal lenfatik metastazini ortaya koymada yetersizligini
gostermektedir. TVT'nin 6zellikle boyun bolgesindeki rezidii ve/
veya lenfatik metastazlari tespit ve lokalize etmede tamamlayici
rolli oldugunu disiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Diferansiye tiroid kanseri, Tiroglobulin,
Tum viicut tarama

Gelis Tarihi / Received: 11.01.2021

Kabul Tarihi / Accepted: 30.04.2021 .
Yazisma Adresi / Correspondence: Uzm.Dr.Ismail KOCAK

ABSTRACT

OBJECTIVE: In our study, we compare the importance of thy-
roglobulin (Tg) and post-treatment whole body scanning (WBS)
scintigraphy in detecting residual and/or metastasis in patients
with differentiated thyroid cancer (DTC) receiving radioactive
iodine (RAI) treatment.

MATERIAL AND METHODS: The files of the patients who un-
derwent total or near-total thyroidectomy surgery, who were
diagnosed with DTC and subsequently received RAI ablation,
were retrospectively reviewed. L-Thyroxine treatment was dis-
continued to the patients before the RAI treatment and an io-
dine-poor diet was given to them for 14 days. Serum TSH level
was ensured to be higher than 30 IU / ml before treatment. Se-
rum TSH, Tg, and thyroglobulin antibody (Anti-Tg) values were
measured before ablation therapy. RAI treatment was given to
the patients in the range of 50-250 mCi (mean 135 mCi). WBS
was performed on the 7th day of the treatment.

RESULTS: Of the 483 patients examined in total, 431 patients
with TSH> 30 IU / ml before treatment were included in the
study. It was seen as Tg (+) in 243 of 373 patients with WBS (+),
and distant metastasis was detected in 28 of these patients. In
13 of 58 patients with WBS (-), it was evaluated as Tg (+). Alt-
hough 107 (24%) of 431 patients had WBS (+), serum Tg level
was found to be true negative (Tg <2 ng/ml and AntiTg <100 U/
ml). Distant metastasis was detected in one of these patients,
while other patients had residual and / or cervical lymphatic
metastasis.

CONCLUSIONS: Our findings show that Tg measurement is in-
sufficient to reveal residual tissue and / or cervical lymphatic
metastasis in patients with DTC. This study suggests that WBS
has a complementary role in detecting and localizing residual
and / or lymphatic metastases, especially in the neck area.

KEYWORDS:Differentiated thyroid cancer, Thyroglobulin, Who-
le body scanning
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GiRiS

Tiroid kanserleri tim endokrin kanserlerinin
yaklasik %90'ini olusturmasina karsin kansere
bagli 6limlerin %0,4'tinden sorumludur. Dife-
ransiye tiroid kanserlerinden (DTK) papiller ve
folikliler kanserler tiroidin folikiler hiicrelerin-
den gelisirler ve radyoiyot tutma yetenegine
sahiptirler. Papiller karsinoma en sik rastlanilan

tiroid malignitesidir (tim tiroid kanserlerinin
%50-80') (1 - 3).

Total tiroidektomi ve radyoaktif iyot (RAI) te-
davisine mikemmel yanit alinmasina karsin
RAI tutmayan tiimor tiplerinde radyoterapi ve
kemoterapi gibi alternatif tedavi yontemleri
de etkisiz kalmaktadir. Tedavi sonrasi takipte
kullanilan tim vicut tarama (TVT) ve serum
tiroglobulin (Tg) 6lcimu ile rezidl timor ve
metastatik odaklarin  timinin saptanmasi
muimkiin olmamaktadir. Ozellikle RAI tutmayan
timor tiplerinde standart takip yontemlerinin
yani sira boyun ultrasonografisi, Tc 99m sesta-
mibi, Tc 99m Tetrafosmin ve Talyum-201 gibi
alternatif radyofarmasotikler ile yapilan tim
vicut taramalari onem kazanmaktadir (4). Son
yillarda ayni hasta grubunun takibinde flor-18
florodeoksiglikoz (F-18 FDG) pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)'nin
bu ajanlardan ustiin olduguna dair raporlar ya-
yinlanmaktadir (5 - 7).

Hastaligin takibinde vazgecilmeyen iki yontem;
TVT ile Tg olcumuddr. TSH dizeyi yiksek iken
bakilan Tg olcimu (stimile Tg) ile TVT'nin ise
niks ve/veya metastaz odaginin tespiti ve loka-
lizasyonunu gosterme agisindan degerli bulun-
maktadir.

Bu calismada, RAI tedavisi alan DTK hastalarinda
tiroglobulin (Tg) dizeyi ile tedavi sonrasi tim
vicut tarama (TVT) sintigrafisinin rezidi doku
ve / veya metastazlari tespit etmedeki dnemleri
arastinimistir.

GEREC VE YONTEM

Total ya da totale yakin tiroidektomi cerrahisi
geciren DTK tanisi alan Mayis 2008 - Eylil 2011
tarihleri arasinda RAI ablasyon tedavisi verilen
hastalar calismaya dahil edildi. Tum hastalarda
RAI tedavisinden 30 giin énce L-Tiroksin teda-
visi kesilip, 14 guin iyottan fakir diyet verilmisti.

Boylece RAI tedavisi 6ncesinde hastalarda Te-
davi 6ncesi serum tiroid stimUlan hormon (TSH)
seviyesi 30 IU/ml'den yuksek olmasi sagland.
TSH seviyesi bu degerden dusuk olan, L-Tirok-
sin tedavisini 30 giin kesmeyen ve 14 gun iyot-
tan fakir diyet yapmayan hastalar ile tek tarafli
lobektomi cerrahisi geciren hastalar calismaya
dahil edilmedi. Bu kriterlere uyan hastalar ardi-
sik olarak ¢alismaya dahil edildi.

Her hastada ablasyon tedavisi oncesi serum
TSH, tiroglobulin (Tg), tiroglobulin antikoru
(Anti-Tg) degerlerine bakildi. Bu degerler, Be-
ckman marka kit kullanilarak Beckman Coulter
Unicel DXI800 cihazinda paramanyetik partikul-
G kemilliminesans immiin yontemle 6l¢ulda.
Hastalara 50-250 mCi (ortalama 135 mCi) ara-
liginda RAI tedavisi verildi. Tedavinin 7. giiniin-
de TVT yapildi. TVT icin E.CAM Siemens gama
kamerada yuksek enerjili paralel hole kolimator
kullanilarak 1024x512 matrikste, 15 cm/dakika
hizinda yapildi. Boyun bolgesine ve stipheli go-
rilen alanlara ek gorintuler alindi. TVT en az 2
nukleer tip uzmani tarafindan Tg diizeyleri bi-
linmeden yorumlandi. TVT'nin yorumlanmasi
tedavi sonrasi taramada tiroid bezi yataginda
izlenen RAI tutulumu rezidu tiroid dokusu, ti-
roid yatagi disinda boyunda izlenen tutulumlar
servikal lenf nodu metastazi olarak degerlen-
dirildi. Sintigrafik olarak saptanan tutulumlar
ultrasonografik ve/veya radyolojik modaliteler
ve gereklilik halinde histopatolojik inceleme ile
verifiye edildi.

Tg diizeyinin <2 ng/ml olmasi ve Anti-Tg diize-
yinin <100 1U/ml olmasi (TSH-stimdle iken) Tg
(-) olarak kabul edildi. Anti-Tg diizeyi ne olursa
olsun Tg diizeyinin >2 ng/ml Tg (+) olarak kabul
edildi (8).

Etik Kurul

Bu retrospektif calisma icin Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alin-
mistir (2009/065).

BULGULAR

Calismada toplam 483 hasta incelenmistir (Or-
talama yas 47.4 £14.37 yas, 80 erkek, 403 ka-
din). RAI tedavi 6ncesi TSH <30 IU/ml olan 52
hasta calisma disinda birakildi. Toplam 431 has-
ta calismaya dahil edildi. RAI tedavisi verilecek



olan 431 hastadan 402'sinde papiller karsinom,
15'inde foliktler karsinom, 11'inde hurtle hiic-
reli karsinom, 2'sinde mikst hiicreli karsinom ve
1inde anaplastik karsinom saptandi. 131 hasta-
da ise tumor mikrokarsinom tipindeydi. Hasta-
larin demografik 6zellikleri sunulmistur (Tablo
1).

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

N %

Cinsiyet

Erkek 73 5,9

Kadin 358 94,1
Yas

65 yas alti 42 9,7

65 yas ve usti 389 90,3
Cerrahi Tipi

Total tiroidektomi 373 86,5

Totale yakin tiroidektomi 58 13,5
Diferansiye Tiroid Kanseri Tiri

Papiller 402 93,3

Follikiler 15 3,5

Hurtle hiicreli 11 2,6

Mikst hiicreli 2 0,4

Anaplastik 1 0,2
Timor Boyutu

1 cm’den kiuguk 131 69,6

1 cm’den buyik 300 30,4

Calismamizda 431 hastanin 373'Gnde (% 87)
TVT (+) olarak bulunmustur. Hastalarin blylk
bir bolimiinde TVT rezidi ve/veya metastaz
saptamada fayda saglamistir. TVT (-) olan 58
(%13) hastanin 13’Unde Tg (+) olarak degerlen-
dirildi. Bu 13 hastanin 2'sinde PET/BT'de uzak
metastaz izlendi.

431 hastanin 107'sinde (% 24) TVT'de rezidu ti-
roid doku ve/veya metastaz olmasina ragmen
serum Tg seviyesi gercek (-) olarak (Tg <2 ng/ml
ve Anti-Tg <100 U/ml) tespit edilmistir. TVT (+)
ve Tg (+) olan 243 hastanin 28'inde uzak metas-
taz saptandi. Bu metastazlarin 18'i akcigerde, 5'i
mediastinal lenf nodlarinda, 1'i kemikte, 4'U ise
akciger ve kemikteydi. TVT (-) ve Tg (+) olan 13
hastanin 2'sinde PET/BT ile metastaz (akciger ve
karaciger) saptandi. TVT (+) olan, Tg (-), Anti-Tg
(+) olan 23 hastanin hi¢birinde metastaz tespit
edilmedi (Sekil 1).

431 hasta

Tim viicut sintigrafisi(-) (58) Tim viicut sintigrafisi(+)(373)

VAN VAN

Te (+)(13) Tg (-)(45) Tg (+)(243) Tg (-)(130)

’ TGab(-)(107) ‘ ’ TGab (+)(23) ‘

Sekil1: Diferansiye tiroid kanserli 431 hastanin tiim viicut tarama ayrin-
tilari ve hastalara ait veriler
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Farkli klinik durumlardaki hastalarin gortntuleri
sunulmustur (Resim 1, 2, 3).

Resim 1: 73 yasinda tiroid papiller ca tanili kadin hasta. 100 mCi I-131
tedavisi sonrasi 7. giin yapilan tim viicut taramada boyunda I-131 tutu-
lumu izlenmektedir. TSH:73 IU/ml, Tg: 0,81 ng/ml, TgAb:<0,9 IU/ml

Resim 2: 56 yasinda tiroid papiller ca tanili kadin hasta. 100 mCi I-131
tedavisi sonrasi 7. guin yapilan tiim viicut taramada patolojik I-131 tutu-
lumu izlenmedi. TSH: 45 IU/ml, Tg: 67 ng/ml, TgAb: <10 1U/ml

Resim 3: 58 yasinda tiroid papiller ca (intermediate grade) tanili erkek
hasta. 200 mCi I-131 tedavisi sonrasi boyunda, mediastende, her iki he-
mitoraksta patolojik artmis I-131 tutulumlari izlenmektedir. Hastanin
toraks BT'sinde her iki akcigerde ¢ok sayida noddiler lezyon izlenmekte-
dir. TSH: 38 IU/ml, Tg:>300 ng/ml, TgAb:<20 1U/ml

TARTISMA

DTK hastalarin biyuk kismi cerrahi tedavi ve
akabinde RAI tedavisi sonrasinda miikemmel
prognoz gostermektedir. DTK hastalarinda ru-
tin takipte TVT ve Tg ol¢umleri, boyun ultra-
sonografisi ile bazi 6zel durumlarda (Tg (+) ve
TVT (-) hastalarda) PET/BT kullaniimaktadir. Bu
calismada DTK takibinde kullanilan Tg degerleri
ile TVT'nin rezidlii doku ya da metastazlari tespit
etmedeki 6nemleri incelenmistir.

Calismamizda 431 hastanin 373’Unde (% 87)
TVT (+) olmasi nedeniyle hastalarin buyuk bir
bolimiinde TVT odak saptamistir. Calismamiza
benzer sekilde Park ve ark. c¢alismasinda 824
hastanin 752'sinde (% 91) TVT (+) olarak saptan-
mistir (9).
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Calismamizda, 431 hastanin 107’sinde (%24)
TVTde rezidi doku ve/veya servikal lenfatik
metastaz olmasina ragmen serum Tg seviyesi
gercek (-) olarak (Tg<2 ng/ml ve Anti-Tg<100
U/ml) tespit edilmistir. Park ve arkadaslarinin
824 hasta grubunda yaptigi ¢calismada da buna
yakin bir sonug (%28,9) elde edilmistir (9). Shi-
nohara ve ark!larinin 298 hasta grubunda yap-
t1g1 calismada %16 hastada Tg (-) grupta TVT'de
uzak metastaz veya rezidu doku tespit edilmis-
tir (10). Calismamizda gercek Tg (-), TVT (+) 107
hastanin sadece birinde (%0,9) uzak metastaz
tespit edilirken, diger hastalarda boyunda rezi-
di ya da servikal lenfatik metastazi temsil eden
tutulumlar mevcuttu. Park ve ark/larinin calis-
masinda uzak metastaz saptama orani %6,3
olarak bulunmustur (9). Ancak Park ve ark.lari-
nin calismasinda servikal lenf nodu metastazi
olan hastalar da uzak metastaz olarak degerlen-
dirilmistir.

Tg (+) ve TVT (+) 243 hastanin 28'inde (% 12)
uzak metastaz tespit edilmistir. Park ve ark.
yaptidi calismada ise bu oran % 39 olarak tes-
pit edilmistir (9). Ayni calismada Tg (-), TVT (+)
hastalarile Tg (+), TVT (+) hastalar arasinda uzak
metastaz acisindan istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmistir (9).

Galismamizda hastalarin % 3'Unde Tg (+) iken
TVT (-) olarak degerlendirilmistir. Yapilan bir ¢a-
lismada, tiroidektomi ve RAI ablasyon tedavileri
alan hastalarin neredeyse dortte biride TVT'de
fokal tutulum olmaksizin Tg (+)'ligi gortlmastur
(9). Ancak baska calismalarda bu gruptaki has-
talarinin %30-50'sinde spontan veya RAI ablas-
yon tedavisine yanit olarak takiplerdeki Tg de-
gerinin azaldigi bildirilmektedir (11, 12).

Serum Tg duzeyi, Tg sentezleyen hiicre sayisina
ve sitolojik farklilasma derecesine baghdir (13).

Tg sentezi ve iyot tutulumu, DTK'lerinde birbi-
rinden bagimsiz olaylardir (13) Onkolojik trans-
formasyon gecirmis hiicrelerde NIS transkripsi-
yonu dusuktir veya yoktur (14). Papiller tiroid
kanserlerinde degisik diizeyde de olsa NIS eks-
presyonu mevcuttur (15). iyot konsantre etme
yetenegi kaybolmus bazi tiroid kanserlerinde
NIS mRNA varhdi saptanamamistir (16). Baz ti-
roid timorlerinde diistik Tg icerigi veya dusik
iyodinizasyon gosterilmistir (17 - 19).

Boyle vakalarda radyoiyot tutulumu duisik olup
timorde tutulan iyod, iyodid veya monoiyodo-
tirozin seklinde olmaktadir (20). Serum Tg di-
zeyi artmis tiroid karsinomu olgularinin bazila-
rinda tiroid folikullerinde Tg saptanmamistir. Bu
Tg'nin foliklil depolarina girmeden dogrudan
seruma verildigini disindirmektedir. Serum
Tg diizeyinin 1000 ng/ml'den yuksek oldugu
olmasi yontem sirasinda yakalama antikorunun
baglama kapasitesini asarak yanhslikla dustk
Tg Olcimiine neden olabilir (hook etki). Anti-Tg
varhgi ve immiunolojik olarak inaktif Tg varlig
diger olasi yanlis negatif Tg nedenleri arasinda
sayilabilir (13). Calismamizda, TVT (+) ve Tg (+)
olan 243 hastanin 28'inde uzak metastaz sap-
tanmistir.

Geri kalan hastalarda boyunda rezidu tiroid
dokusu veya servikal lenf nodu metastazi ile
uyumlu olabilecek aktivite tutulumu mevcut-
tur. Bu durum Tg (+) izah eder. Bunun yaninda,
Tg (-) ve Anti-Tg (-) ve TVT (+) olan 107 hastanin
106'sinda boyun bdlgesinde radyoiyot tutulu-
munun bulunmasi Tg 6l¢iiminin rezidii doku
ya da servikal lenf nodu metastazini ortaya
koymada yetersizligini gostermektedir. DTK'li
hastalarda bakilan Tg diizeyleri rezidii doku ya
da metastazlari tespit etmede 6nemli bir role
sahip olmasina karsin lezyonlarin yerinin goste-
rilmesinde TVT onemli bir yere sahiptir. Bunun
yaninda rezidi doku ya da metastaz bulun-
masina ragmen calisma popilasyonumuzun
yaklasik %23’linde (107 hastada) Tg (-) oldugu
gorulmustur. TVT(-) olan 58 hastanin 13’Unde
Tg (4+)'liginin ortaya ¢ikmis olmasi da ¢alisma-
nin dnemli sonuglarindan biridir. Sonug olarak
DTK'de rezidli ve metastaz tespitinde TVT ile Tg
sonuclar birlikte degerlendirilmelidir.
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