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OZET (TURKCE)

Amag: Radyoaktif iyoda refrakter diferansiye tiroit kanserinde (RAIR-DTK)
gorintilemede lyot-131 (I-131) refrakter durumdan dolayl istenen basar
saglanamamaktadir. Bu sebeple rutin kullanimda olan FDG PET/BT ile Ga-68 PSMA
PET/BT’'nin lezyon deteksiyonu basarilarinin karsilastiriimasi hedeflenmistir. Ayrica
Ga-68 PSMA PET/BT ile PSMA’nin teranostik potansiyelinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 2022-2024 yillar arasinda bélimiimiizde RAIR-DTK
tanisiile takip edilen hastalar dahil edildi. Aralarinda 3 aydan fazla olmamak kosuluyla
FDG PET/BT ve Ga-68 PSMA PET/BT gorlntilemeleri yapildi. Her iki gériintilemede
arka plan aktivitesinden yiiksek tutulum gosteren alanlar pozitif olarak
degerlendirildi. Fizyolojik tutulum alanlari ve BT kesitlerinde benign goériiniimde olan
odaklar dahil edilmedi. iki gorintiileme ydnteminin lezyon deteksiyon oranlari
hesaplandi. Lezyonlarin SUVmaks degerleri ile kan havuzu (aorta) SUVort degerleri

birbirine boélinerek lezyon/arka plan orani (TBR) hesaplandi.

Bulgular: FDG PET/BT’'de Ga-68 PSMA PET/BT’ye gore anlamli olarak daha fazla sayida
lezyon tespit edildi. Tiroit loju, lenf nodu, akciger ve diger bolgelerde FDG PET/BT
daha ¢ok sayida lezyon gosterirken; kemikte Ga-68 PSMA PET/BT’de daha fazla sayida
lezyon saptandi. FDG PET/BT SUVmaks degerleri ve TBR degerleri Ga-68 PSMA
PET/BT’ye gore anlamli olarak daha yiksek bulundu. Ayrica Ga-68 PSMA PET/BT’de
10 hastada karaciger SUVmaks degerinden daha ylksek SUVmaks degeri olan
lezyon/lezyonlar saptanmis olup bu hastalarin PSMA bazli radyoniklit tedavilerden

fayda gorebilecekleri 6ngorilmustir.
Sonug: Genel olarak FDG PET/BT Ga-68 PSMA PET/BT’den daha ylksek lezyon

deteksiyonu gostermis olsa da PSMA PET daha fazla kemik lezyonu tespit etmistir.

Ayrica tedavi imkanlari kisith olan bu hasta grubunda radyoniklit tedavi imkanini

Vi



ongormek agisindan da PSMA PET faydali olabilecektir. Daha genis serilerle yapilacak

calismalar gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: FDG, Kanser, PET, PSMA, Tiroit
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ABSTRACT (iNGILiZCE)

Aim: In imaging radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer (RAIR-
DTC), the desired success is not achieved due to the refractory status to lodine-131
(1-131). Therefore, our study aims to compare the lesion detection rates of routinely
used FDG PET/CT with those of Ga-68 PSMA PET/CT. Additionally, the study also aims
to evaluate the theranostic potential of PSMA using Ga-68 PSMA PET/CT.

Materials and Methods: Patients with RAIR-DTC followed in our department
between 2022 and 2024 were included in the study. FDG PET/CT and Ga-68 PSMA
PET/CT imaging were performed within a maximum interval of 3 months between
them. Areas showing higher uptake than the background activity in both imaging
modalities were considered positive. Physiological uptake areas and foci with a
benign appearance on CT sections were excluded. The lesion detection rates of the
two imaging methods were calculated. The tumor-to-background ratio (TBR) was
calculated by dividing the SUVmax values of the lesions by the SUVmean values of

the blood pool (ascending aorta).

Results: A significantly higher number of lesions were detected in total with FDG
PET/CT compared to Ga-68 PSMA PET/CT. FDG PET/CT demonstrated a greater
number of lesions in the thyroid bed, lymph nodes, lungs, and other regions, while
Ga-68 PSMA PET/CT detected more lesions in the bone. The SUVmax and TBR values
on FDG PET/CT were found to be significantly higher compared to Ga-68 PSMA
PET/CT. Additionally, in 10 patients, Ga-68 PSMA PET/CT detected lesions with
SUVmax values higher than the liver SUVmax values, suggesting that these patients

might be candidates for PSMA-based radionuclide therapy.
Conclusion: Although FDG PET/CT generally demonstrated higher lesion detection

compared to Ga-68 PSMA PET/CT, PSMA PET was found to be more successful in

detecting bone lesions. Additionally, PSMA PET may be beneficial in predicting the

viii



potential for radionuclide therapy in this patient group with limited treatment

options. Further studies with larger cohorts are necessary.

Keywords: FDG, Cancer, PET, PSMA, Thyroid



1. GIRi$

Endokrin sistemin en sik gorulen kanseri olan tiroit kanserinin goriilme sikhgi glin
gectikce artmaktadir (1). Bu sebeple tiroit kanserinin tani ve tedavisi her gecen giin
onem kazanmaktadir. Hastalarin yaklasik %95’inde kanser tiroide lokalize iken veya
sadece bolgesel lenf nodu metastazlari varken tespit edilmekte ve bu hastalarda bes
yillik sagkalim %98-100 olmaktadir (2). Ancak, hastalarin bir kismi tani aninda uzak
metastazlar ile basvurmakta, bir kismi ise vyillar icerisinde metastatik hale
gelmektedir. Bu hastalarin yénetimi prognoz agisindan 6nem arz etmektedir. Ozellikle
metastatik, tiroglobulin (Tg) degeri yiksek, yliksek riskli patolojisi olan hastalarda F-
18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET) gorintileme igin
kullanilabilmektedir (3).

Nukleer tibbin hizli gelisimi sonucunda bir¢ok yeni radyofarmasétik kullanima
girmektedir. Bunlardan biri de 6zellikle prostat kanserinin evrelemesinde kullanilan
Ga-68 prostat spesifik membran antijeni (PSMA) PET'dir (4). PSMA’nin timor
neovaskilarizasyonunda da rol oynamasi sebebiyle tiroit kanseri goriintilemesinde
de kullanilabilecegi 6ngorilmustir (5,6).

PSMA’nIn bir diger 6nemi ise PET ile yapilan goriintileme sonrasinda lezyonlarda
belirli bir seviyenin Uzerinde radyofarmasotik tutulumu goérilmesi durumunda
Aktinyum-225 (Ac-225), Lutesyum-177 (Lu-177) gibi tedavi edici alfa ve beta
emisyonu yapan molekillerle baglanip hastalara tedavi amacli olarak verilebilmesidir.
Prostat kanserinde bu tedaviler rutin sekilde kullanilmakta ve Amerikan Ulusal Kanser
Ag1 (NCCN), Avrupa Uroloji Dernegi (EAU), Avrupa Niikleer Tip Dernegi (EANM) gibi
kuruluslarin giincel kilavuzlarinda yer almaktadir (7,8).

Tiroit kanseri genel olarak iyi bir prognoza sahip olsa da hastalarin dnemli bir kismi
cerrahi sonrasinda radyoaktif iyot (RAI) tedavisi ihtiyaci duymaktadir. Bircok hasta
radyoaktif iyottan fayda gorse de diferansiye tiroit kanserlerinin (DTK) yaklasik %10’u,
metastatik diferansiye tiroit kanserlerinin (mDTK) ise yaklasik %50’si radyoaktif iyoda
refrakter (RAIR) olmaktadir; bu hastalarda 10 yillik sagkalim yaklasik %10’dur (9,10).

RAIR tiroit kanserlerinde sagkalimin disiik olmasi sebebiyle bu hasta grubuna
yonelik fayda saglayabilecek bir calisma yapmak istedik. RAIR hastalarda radyoaktif

iyot hastaligin goruntilenmesinde yetersiz kaldigi icin FDG PET yapilmaktadir. Biz de



FDG PET’in yani sira PSMA PET goriintlilemesi yaparak hem bu hasta grubunda yeni
bir goérintileme yontemini test etmek hem de PSMA’nin teranostik potansiyelini

degerlendirmek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroit Bezi Anatomisi

Tiroit bezi daha 6nceleri Leonardo Da Vinci, Vesalius, Columbus, Michelangelo,
Eustachius gibi kisiler tarafindan tariflense de ilk olarak anatomist Thomas
Wharton’in 1656 yilinda yazdigi “Adenographia” isimli kitabinda adlandiriimistir (11).
Yunancada oval kalkan anlamina gelen “thyreos” kelimesinden tiretilmistir (12).

Tiroit bezi 6n boyunda; orta hatta; trakeanin Oniinde; sternotiroid ve
sternohyoid kaslarin posteriorunda; sternokleidomastoid kaslarin arasinda; krikoid
kartilajin etrafini saracak sekilde; sternum ve klavikulalarin 1-3 cm Gstiinde
lokalizedir. Sag lob ve sol lob birbirine isthmus adl bir yapi ile baglanmaktadir. Bazi
kisilerde piramidal lob denilen, isthmustan kraniyele dogru hyoid kemige uzanim
gosteren bir lob daha mevcuttur (13).

Nadir olmakla birlikte tiroit bezi ektopik yerlesimli olabilmektedir. Dilden
diyaframa kadar uzanan bir lokalizasyonda olabilen ektopik tiroit bezinin en sik
goraldugi yer ise dil kokudur (14).

Normal tiroit bezi boyutlari kraniokaudal olarak 4-4,8 cm; genislik olarak 1,2-
1,8 cm ve derinlik olarak 1,6-1,8 cm’dir (15). Bezin yaklasik agirhg ise 10-20 gram
arasinda degismektedir (16).

Cok zengin bir kanlanmasi olan tiroit bezinin bobreklerden alti kat, beyinden ise
Uc-dort kat daha vaskiler oldugu ongorilmektedir. Bezin Ust ve alt kismi farkli
arterlerden beslenmektedir. Ust kisim eksternal karotid arterin bir dali olan siiperior
tiroit arter tarafindan; alt kisim ise subklaviyan arterden ayrilan tiroservikal gévdenin
U¢c dalindan biri olan inferior tiroit arter tarafindan kanlanmaktadir. Ayrica
populasyonun yaklasik %10’unda, ¢ogunlukla brakiosefalik gévdeden koken alan
tiroit ima arteri mevcuttur. Sliperior ve orta tiroit venleri bezin Ust-orta kismini drene
ederek internal juguler vene dokdilir; inferior tiroit venler bezin alt kismini drene
eder, birbiriyle anastomoz yaparak bir pretrakeal vendz pleksus olusturur ve
brakiosefalik vene drene olur (17).

Bezin lenfatik drenaji alt derin servikal, prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal

nodlara olmaktadir. Bezin st kisminin drenaji daha cok superior pretrakeal ve



servikal lenf nodlarina olurken, alt kisim ve isthmus daha ¢ok paratrakeal ve alt derin
servikal nodlara drene olur (13).

Tiroit bezinin inervasyonu otonom sinir sistemi tarafindan yapilmaktadir.
Parasempatik uyarim nervus vagus tarafindan, sempatik uyarim ise sempatik

govdenin inferior, orta ve superior ganglialari tarafindan saglanmaktadir (13).

2.2. Tiroit Bezi Embriyolojisi

Tiroit bezi embriyodaki ilk gelisen endokrin bezdir. Endoderm kékenli olup dil
kokd komsulugundaki 1. ve 2. faringeal keselerden gelisim gosterir. Gestasyonun 3.
haftasinda yaklasik 20-24. glnlerde primitif farinksin endodermal hiicreleri cogalarak
tiroit divertikGlind olusturur. Gestasyonun 5. haftasinda tiroit divertiktli kaudale
dogru goc eder, bu sirecte dil kdkiine tiroglossal kanal araciligiyla bagh kalir. Tiroit
bezinin sag ve sol olmak Uzere iki loba ayrilmasi da yine 5. haftada gergeklesir. Yine 5.
haftada 4. ve 5. faringeal keselerden kdken alan ultimobronkiyal cisimler olusur. Bu
cisimler parafolikiler C-hiicrelerine diferansiye olurlar ve gelisen tiroitle birlesirler.
Kalsitonin sentezinde rol alirlar. Gestasyonun 7. haftasinda tiroit bezi boyundaki nihai
lokasyonuna ulasir. Tiroglossal kanal 10. haftada dejenere olur. 12. haftada tiroit bezi

olgunluga ulasir (18-20).

2.3. Tiroit Bezi Histolojisi

Normal tiroit bezi yumusak, sarimtirak bir renge ve kolloitlere bagli olarak yari
saydam bir gériiniime sahiptir. Tiroit bezinin fonksiyonel Gnitesi ortalama 20 um capa
sahip folikildir. Her 20-40 folikll birleserek, lobller arterler tarafindan beslenen
lobilleri olusturur. Folikiller tek katli kiiboid epitelle gevrili olup cekirdekleri net
olarak secgilemez. Folikillerin limeni, bir kismi da tiroglobulin olan, kolloitle doludur.
Kalsiyum oksalat kristalleri de kolloidin icinde goriilebilir. intrafolikiiler C-hiicreleri
her folikili cevreleyen bazal laminada, folikller hicrelerin yaninda bulunurlar.
Onkositik hiicreler degisim gegirmis folikller hiicrelerdir. Normal tiroit bezinde az
miktarda olsalar da Graves hastaliginda, otoimmin tiroiditte, adenomat6z
nodillerde ve timorlerde daha siklikla goriilebilmektedirler. Lenfoid hiicreler de az

miktarda gorilebilir. interstisyel dokuda antijen sunucu dendritik hiicreler az



miktarda bulunsa da otoimmin tiroit hastaliklarinda ve folikiler lezyonlarda sayilari

artabilir (21).

2.4. Tiroit Bezi Fizyolojisi

Tiroit hormonu, folikiler epitel hiicrelerinin folikiler limeni ¢evreledigi tiroit
folikiilinde sentezlenir. Folikiler Iimen, folikiiler epitel hiicrelerinde sentezlenip
[imene ekzositoz ile salinan tiroglobulin ile doludur. Folikiler epitel htcreleri
icerisindeki iyot konsantrasyonu plazmaya goére 40 kat fazla oldugu icin iyot, sekonder
aktif transportla tasinmaktadir. Tiroit epitel hiicresinde bazal membranda yerlesimli
Na*/I" simporteri (sodyum iyot simporteri, NIS), bir I (iyodir) ve iki Na* (sodyum)
molekilini, Na*/K* ATPaz'in (sodyum potasyum ATPaz) yarattigi elektrokimyasal
gradiyent sayesinde folikiiler epitel hicrelerinin icerisine tasir. Tiroit stimulan
hormon (TSH) NIS transkripsiyonunu artirarak iyot alimini artirir. I, folikil epitel
hicrelerinden folikller limene ise baslica pendrin adi verilen bir anyon tasiyici
protein sayesinde gecer. I', folikiiler limende I'ya oksidize olur ve Tg’'nin tirozin
rezidiilerine kovalent baglarla baglanir. Mono-iyodotirozin (MiT) ya da di-iyodotirozin
(DIT) rezidileri birleserek tetraiyodotironini (T4) olusturur; daha az miktarda MIT ve
DiT’in birlesmesi ile triiyodotironin (T3) olusur. Tiroit peroksidaz (TPO) enzimi T4 ve
T3 sentezinde katalizor rol oynar. Tg-tiroit hormon kompleksi, folikiler epitel
hiicreleri tarafindan endositoza ugrar, bu siire¢ TSH tarafinda aktive edilir. Hiicre
icinde lizozomlar sayesinde T4 ve T3, Tg'den ayrisir. Tiroit hormonu (ana olarak T4)

bazal membrandan kana salinir.
TSH, 6n hipofizden salinir. G-proteini ile eslenmis TSH reseptoriine baglanir.
Tiroit hormonu sentezinin birgcok basamaginda rol alir. TSH'nin etkileri Tablo 1’de

gorilmektedir (22-24).

Tablo 1: TSH’nin tiroit hormon sentezindeki roll

Fonsiyon G-proteini Etki

iyot mobilizasyonu Gs iyot uptake (NIS ekspresyonu artisi ve bazal membrana

translokasyonu)

Gg/11, Gs Foliktler lumene iyot efliiksi




Hormon sentezi Gs Tg ve TPO ekspresyonu
Go/11 H20; Uretimi
Gg/11 Tg iyodinasyonu

Hormon sekresyonu Gs iyodine Tg’nin folikiiler epitel hiicresine alinmasi
Gs Tiroit hormonu sekresyonu

Diger Gs, Gg/11 Folikiiler epitel hiicresi proliferasyonu

Tiroit hormonlari (T3, T4) neredeyse vicuttaki tim organlari etkiler. Etkilerini

niikleer reseptorlere baglanarak gosterirler (25). Genel olarak etkileri su sekilde

listelenebilir:

Bazal metabolizma artisi, oksijen kullaniminin artisi

Epinefrinin  etkilerini stimlle ederek karbonhidrat metabolizmasinin
stimilasyonu (dusik dozlar glikojen sentezini artirirken, yiksek dozlar
glikojenolizi artirir)

Bagirsaklardan glikoz absorpsiyonunun artirilmasi ve adipoz doku ile kaslara
glikoz aliminin artiriimasi

Protein sentezinin artisi (yiksek dozlarda katabolizma ve azot artisi da olabilir)
Lipolizin artirilmasi

Cocuklarda biylime hormonu ile sinerjistik etki gostererek blylimenin
diizenlenmesi

Prenatal donemde beyin matiirasyonunun dizenlenmesi

Parafolikliler hiicreler (C-hicreleri) tarafindan Uretilen kalsitoninin sentezi

hiperkalsemiye sekonder olarak, ayrica gastrin ve pentagastrin tarafindan stimile

edilir. Paratiroit hormonun ¢ogu etkisine zit etkiler gosterir. Kemik rezorpsiyonunu

inhibe ederek serum kalsiyum seviyesini azaltir(26).

2.5. Tiroit Kanserleri
2.5.1. Genel Bilgiler

2.5.1.1. Epidemiyoloji




Tiroit kanseri insidansi son 40 yil icinde dramatik bir artis gdstermistir. Tim
kanserler icerisinde en sik gorilen 13. kanserdir. ABD’de 2022 yilinda yaklasik 44.000
yeni tiroit kanseri vakasi gorilmustlir ve bir kisinin dmir boyu tiroit kanserine
yakalanma ihtimali %1,2 olarak tahmin edilmektedir (27). Kadinlarda gorilme sikhig
erkeklere gore daha fazladir. Genel olarak yiiksek gelir sahibi (lkelerde daha sik
gorilmektedir. Tiroit kanseri insidansi kadinlarda 55 yasta, erkeklerde ise 65 yasta en

ylksek degere ulasip daha ileri yaslarda azalmaktadir.

1980’lerden 2010’lu yillara kadar yapilan gozlemler sonucunda ABD’de tiroit
kanseri insidansinin neredeyse ¢ katina ¢iktigi saptanmistir. insidansi en fazla artan
ise kiiciik boyutlu, erken evre PTK’ler olmustur (28). insidansin artmasina ragmen
olim oranlar stabil seyretmistir (2). Gorlintiileme tekniklerinin (ultrasonografi vb.)
ve tanisal araclarin gelisip yayginlasmasi hastaligin tanisinin daha fazla kiside ve daha
erken konulmasina imkan tanimistir (29,30). Sosyoekonomik 6zellikler de hastalgin
insidansinda rol oynayabilmektedir. Sagliga erisimin kolay oldugu yerlerde rutin
muayenede rastlantisal olarak tiroit kanserlerine tani konulabilmektedir. Tiroit
nodill ve tiroit kanseri kadinlarda, erkeklere gore 2-3 kat daha fazla siklikla
gorilmektedir. Genel olarak tiroit kanseri mortalitesi olduk¢a dusuktilr. Diferansiye
tiroit kanserlerinde 10 yilhk sagkalim %90-95 civarinda iken, anaplastik tiroit
kanserleri genellikle 6liimcil seyirlidir. 2023 yilinda ABD’de 2120 kisinin tiroit kanseri
sebebiyle hayatini kaybetmesi 6ngorilmektedir. Mortalite oranlari gen¢ kadinlarda
daha duslik seyretmektedir (31,32).

2.5.1.2. Risk Faktorleri

Ozellikle cocukluk caginda maruz kalinan iyonizan radyasyon tiroit kanserinin
onemli risk faktorlerinden birisidir. Alinan doz ile risk artisi dogru orantili olarak artis
gostermektedir. Cocuklar icin bu iliski daha gliclidir. Risk artisinin belirgin oldugu
belli bir esik degerin olup olmadigi da merak konusu olup bu konuda calismalar
yapilmistir. 40 mGy, 50-100 mGy gibi farkli esik degerleri bulan ¢alismalar mevcuttur
(33—35). Radyasyon maruziyeti sonrasi en az 5-10 yil gectikten sonra klinik olarak
gorilebilir bir degisiklik meydana gelmektedir. Risk yaklasik 30-40 yil boyunca artis
gosterdikten sonra tekrar azalisa gecmekte ancak yine de maruziyet 6ncesindeki

seviyenin Ustiinde olmaktadir. Radyasyon maruziyetinin en sik sebebi bilgisayarh



tomografi olup 20 yasinda yapilan tomografinin tiroit kanseri riskini, cekim bolgesine
gore degismekle birlikte, yaklasik %40 kadar artirdigi gosterilmistir (36).

Kadinlarda tiroit kanseri gorilme riski erkeklere gére 2-3 kat daha fazladir (31).
Bununla ilgili degisik hipotezler dne siirlilse de mekanizma olarak Ostrojenin tiroit
hiicrelerinde proliferasyona yol actigini gosteren calismalar mevcuttur (37-39).

iyot eksikliginin guatr ve hipotiroidizm gibi benign tiroit hastaliklarinin riskini
artirmasinin yani sira folikller tiroit kanseri (FTK) ve anaplastik tiroit kanseri (ATK)
riskini de artirdig1 gériilmektedir (40). iyot fazlaliginin ise papiller tiroit kanseri riskini
artirdig1 6ngorilmektedir (41,42).

Obezitenin de bircok hastalikla iliskili oldugu gibi tiroit kanseriyle de iliskili
oldugu gosterilmistir. Obezitenin sebep oldugu dustk seviyeli kronik inflamasyon,
instlin direnci ve bu sebeple artan blylime faktorleri gibi etkenlerin tiroit kanseri
riskinin artmasinda rol aldig1 6ngoérilmektedir (43—45). Bir derlemeye gore viicut kitle
indeksindeki 5 birimlik bir artisin tiroit kanseri riskini %30 artirdigi, yine prospektif bir
calismaya gore bel g¢evresinin ve bel kalga oraninin da tiroit kanseri artisiyla iliskili
oldugu gosterilmistir (46,47).

Sigara ve alkol kullananlarda, ilging bir sekilde, tiroit kanseri riskinin daha az
oldugu gosterilse de buna sebep olan net bir mekanizma ortaya konulamamistir
(48,49).

Genetik faktorler de tiroit kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Mediiller tiroit
kanseri (MTK) vakalarinin %20-25’i RET mutasyonu sonucu herediter kaynakl olarak
gorilmektedir. Mediller tiroit kanseri disindaki tiroit kanserleri ise farkh oranlar
verilse de yaklasik %10 herediter kaynaklidir. Gardner sendromu, Cowden sendromu,
Carney kompleksi, Werner sendromu, ailesel adenomatozis polipozis sendromu gibi
sendromlar da tiroit kanseri riskini artirmaktadir (50-53).

2.5.1.3. Histopatolojik Siniflandirma

Tiroit kanserlerinin histopatolojik siniflandirmasi Diinya Saghk Orgiti
(DSO)’'niin 2022’de giincelledigi 5. baski kilavuzuna gére yapilmaktadir (Tablo 2). Bu
siniflamaya gore birgok tiimor tipi olsa da siniflandirma genel olarak folikller hiicre
kaynakli neoplazmlar ve C-hiicre kaynakl kanser olarak ikiye ayrilabilir. DSO 2022

siniflandirmasinda C-hicre kaynakh kanserin tek tipi mediller tiroit kanseri iken



DSO’niin 2017‘de yayinladigi dnceki siniflandirmadan farkli olarak folikiiler hiicre
kaynakh neoplazmlar tGge ayrilmigtir:
- Benign timorler
- Duslk riskli neoplazmlar
- Malign neoplazmlar
Benign timorler siniflandirmasinda yer alan “tiroidin folikller nodiler

=

hastaligi” tanisi siniflandirmaya yeni dahil edilmistir. Multinodiiler guatr (MNG) tanisi
patologlar tarafindan kullaniliyor olsa da tiroidit, hiperplazi veya neoplastik
sebeplerle tiroit bezi blyuyebilir. Multipl, folikll epiteli iceren tiroit lezyonlari MNG
ile sikhkla goriilmektedir. Bunlar kolloitten zengin veya hilicreden zengin olabilirler.
“Kolloit noddlleri”, “hiperplazi”, “adenomatoid noduller” gibi isimlendirmeler
verilmektedir. MNG’deki noddller genel olarak hiperplastik ve non-klonal lezyonlar
olarak bilinseler de bazi lezyonlar klonalite (neoplastik) gosterebilmekte ve
adenomlara benzemektedirler. Bunlarin ayrimi net olarak yapilamamaktaydi. Bu
karisikhgin 6nine geg¢mek icin “tiroidin folikiiler nodiler hastahg” tanisi glincel
siniflandirmada yer almaktadir.

Yine benign timorler siniflandirmasinda yer alan yeni bir antite ise “papiller
yapi gosteren folikiiler adenom”dur. Bu lezyonlar iyi sinirl, intrafolikiiler sentripetal
papiller bliyimeler iceren ve PTK’nin nikleer 6zelliklerini igermeyen olusumlardir.
Genellikle otonom hiperfonksiyon gésterirler. Onceki siniflandirmada hiperfonksiyon
gosteren adenom (toksik adenom) olarak folikliler adenom kategorisindeydiler.

Yeni siniflandirmayla birlikte “Hirthle hiicre” teriminden de uzaklasilmistir.
Esasinda bu tabir zaten uygunsuz sekilde kullanilmaktaydi. 1894 yilinda Karl Hirthle
tarafindan tiroidin C-hticreleri Hiirthle hiicreleri olarak tanimlanmisti. Yeni siniflama
“Hirthle hicre” yerine “onkositik hiicre” tanimini kullanmaktadir. Hirthle hicreli
adenom ve Hurthle hicreli karsinom artik onkositik adenom ve onkositik karsinom
olarak isimlendirilmektedir.

DSO 2017 siniflandirmasinda da yer alan “Papiller Benzeri Niikleus Ozellikleri
Gosteren Non invaziv Folikiiler Tiroit Neoplazmi” (NIFTP)'nin siniflandirmasina
subsantimetrik NIFTP ve onkositik NIFTP olarak iki subtip eklenmistir.

Onceki siniflandirmada papiller tiroit kanserinin subtipi olarak degerlendirilen

invaziv enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroit kanseri (IEFVPTK) artik malign
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neoplazmlar bashgl altinda ayri bir antite olarak degerlendirilmektedir. Folikiler
varyant papiller tiroit kanserinin iki tipi olan infiltratif ve enkapsile formlardan
infiltratif olan PTK subtipleri icinde siniflandiriimaya devam etmektedir. Enkapsiile
form daha cok folikiler tiroit kanserine (FTK) benzemektedir. BRAF benzeri infiltratif
formun aksine RAS benzeri neoplazm 6zellikleri gostermektedir.

Onceki siniflandirmada malign teratom olarak adlandirilan tiimérler artik
tiroblastom olarak adlandiriimaktadir. Tiroblastom nadir goriilen, yiksek dereceli bir
embriyonal timordr.

Yine yeni siniflandirmada olan baska bir malign neoplazi tipi ise ylksek dereceli
folikliler kokenli tiroit kanserleridir. Bu tiimorler prognoz olarak diferansiye folikiler
kokenli tiroit kanserleri ile anaplastik tiroit kanseri arasinda yer almaktadirlar. Bu yeni
tipin iki alt tipi mevcut olup bunlar diferansiye yiiksek dereceli tiroit kanseri ve az
diferansiye tiroit kanseridir.

1 cm’den kiguk PTK’ler rutin pratikte papiller mikrokarsinom olarak
adlandiriimakta ve prognozlari ¢ok iyi olarak ongoriilmektedir, ancak az bir kisim
mikrokarsinom agresif seyretmektedir. Bu sebeple yeni siniflandirmada papiller
mikrokarsinomun ayri bir subtip olarak degerlendiriimemesi ve bu timoérlerin de
histolojik olarak subtiplendirmesinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Ayrica yeni siniflandirmayla birlikte “varyant” yerine artik “subtip” kelimesi
kullanima alinmistir. Bu isimlendirmenin diger DSO siniflandirmalariyla uyumlu
olmasi ve molekiiler tanisal bir terim olan “genetik varyant” ile karisikhgl azaltmasi

sebebiyle kullanilmasi uygun gortlmuistir (54-57).

Tablo 2: DSO 5. baski Tiroit Timérleri Siniflamasi (2022)
Gelisimsel anormallikler Folikiiler hicre kaynakli neoplazmlar
1) Tiroglossal duktus kisti 1) Benign timorler
2) Tiroidin diger konjenital anormallikleri a) Tiroidin folikller nodiler hastalig
Tiroit C-hiicre kaynakl karsinom b) Folikiler adenom
1) Medadller tiroit kanseri c) Papiller yapil folikiiler adenom
Mikst meduller ve folikller kaynakl karsinomlar d) Tiroidin onkositik adenomu
Tiroidin tlikrik bezi tipi karsinomlari 2) Dusuk riskli neoplazmlar
1) Tiroidin mukoepidermoid karsinomu a) Papiller benzeri nikleer 6zellikler
gosteren non invaziv folikiler tiroit
neoplazmi
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2) Tukrik bezi tipinin sekretuar karsinomu b) Malign potansiyeli belirsiz  tiroit

timorleri
Belirsiz histogenezli tiroit timorleri c) Hyalinize trabekiiler timor
1) Eozinofilili sklerozan mukoepidermoid 3) Malign neoplazmlar
karsinom
2) Kribriform morular tiroit karsinomu a) Folikiler tiroit karsinomu
Tiroit icindeki timik tiimorler b) linvaziv kapsilli folikiller varyant
papiller karsinom
1) Timoma ailesi c) Papiller tiroit karsinomu
2) Timus benzeri elementleri olan igsi d) Onkositik tiroit karsinomu

epitelyal timor

3) Timik karsinom ailesi e) Folikiiler kaynakh karsinomlar, yiksek
dereceli
Embriyonel tiroit timorleri i Diferansiye yuksek dereceli tiroit
kanseri
1) Tiroblastom ii. Kot diferansiye tiroit kanseri

f)  Anaplastik foliktler hiicre kaynakli tiroit

karsinomu

2.5.2. Diferansiye Tiroit Kanserleri
2.5.2.1. Papiller Tiroit Kanseri (PTK)

PTK, tiroit kanserleri arasinda en sik gortlen tiptir, tiroit kanserlerinin yaklasik
%90'In1 olusturmaktadir (58,59). Genellikle sporadik olarak gelisen bir timaorddar.
insidansi giin gectikce artmaktadir. En sik gériilen genetik bozukluklar ise tiroit
kanseri hicrelerinin blylimesini hizlandiran, intraselliler mitojenle aktive edilmis
protein kinaz (MAPK) yolagiyla ilgili olanlardir. BRAF V600E mutasyonu PTK
hastalarinin yaklasik %60’inda, RAS mutasyonu ise %13’linde gorulmektedir (60).
BRAF mutasyonu daha c¢ok klasik ve tall cell subtiplerinde gorilmektedir. RAS
mutasyonu ise daha ¢ok folikiiler tiroit kanserlerinde gorilmektedir. BRAF mutasyonu
olan hastalarda ekstratiroidal yayilim, servikal lenf nodu metastazlari, lokal niksler ve
RAI'ye yanit azligi daha c¢ok gériilmektedir (61,62). TERT (telomerase reverse
transcriptase) promoter mutasyonu PTK hastalarinin %10’unda goriilmekte ve agresif
hastalik davranisiyla iliskilendiriimektedir. RET flizyonlari da en sik gorilen

kromozomal fiizyonlardir. Ozellikle ¢ocuk hasta grubunda RET fiizyonu olmasi
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hastaligin daha agresif gideceginin gostergesidir (63,64). Molekiiler zeminde
incelendiginde PTK, FTK’ye gore daha az diferansiye bir kanser tipidir (65).

En sik gorilen subtip klasik PTK olup infiltratif folikiler, tall cell, kolumnar
hicreli, hobnail, solit/trabekiler, diffuz sklerozan, warthin benzeri, onkositik klasik,
berrak hiicreli, spindle cell, fioromatoz fasiit benzeri dezmoid tip stromali gibi

subtipler de mevcuttur.

2.5.2.2, Folikiiler Tiroit Kanseri (FTK)

FTK, tiroit kanserleri iginde en ¢ok gorilen 2. tiptir ve yaklasik %4 oraninda
gorilmektedir (66). iyot eksikligi ve endemik guatr hastaligin gelismesinde dnemli
sebeplerdir. RAS mutasyonu ve PAX8-PPARy gen yeniden diizenlenmesi hastalarin
yaklasik %80’inde saptanmistir. Genellikle kalin bir kapstl varhgi izlenir. FTK, folikiler
adenomdan vyalnizca sitolojik 6zelliklerle ayrilamaz, bu sebeple tanisinda igne
biyopsisi yeterli olmaz. Kapsller invazyon veya vaskiler invazyon varhgi tani icin
gereklidir. ince igne aspirasyonu (iiA) sonucunda “folikiiler neoplazm” tanisi alan
hastalarin  %20’sinde FTK saptanmaktadir. FTK’ler genellikle lenfatik yayilim
yapmazlar. iiA’da folikiiler neoplazm saptanan hastalarin biiyiik bir kisminda aslinda
malignite olmadig icin radyolojik veya intraoperatif ekstratiroidal yayilim bulgusu
olmadigi slirece veya hasta operasyon sonucu malignite ¢tkmasi durumunda ikinci bir
operasyon olmayi kabul ediyorsa total tiroidektomi 6nerilmemektedir (67). Genel
olarak tedavisi PTK’lere benzemektedir. Kemik ve akciger metastazlari

gorilebilmektedir (31,66).

2.5.2.3. Onkositik Tiroit Kanseri (OTK)

Nadir bir tiroit kanseri tiri olan OTK, tiroit kanserlerinin yaklasik %2’sini
olusturur. OTK tanisi DSO 2022 siniflandirmasinda getirilmistir. Eskiden Hirthle
hicreli karsinom olarak adlandiriimaktaydi. Timoriin en az %75 onkositik
hicrelerden olusmasi, PTK ve vylksek dereceli timor ozelliklerini tasimamasi
gerekmektedir. Onkositik hicreler fonksiyonlari bozulmus mitokondrilerin birikimi
sonucunda graniler eozinofilik bir sitoplazmaya sahiptirler. OTK i¢in bilinen bir risk

faktori bulunmamaktadir. Kadin/erkek orani FTK’'ye gore daha dusuktir. Genel
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olarak enkapsile timorler olup kapsil invazyonu ve/veya vaskiiler invazyon
gorilebilmektedir. RAI’yi PTK ve FTK'ye gére daha az konsantre edebilmektedir.
Tedavisi PTK ve FTK gibi cerrahidir. RAI tutulumu géstermeyen hastalarda, yiiksek

riskli 6zellikler ve Tg yliksekligi mevcutsa FDG PET yapilabilir (31,54).

2.5.3. Diger Tiroit Kanserleri
2.5.3.1. Anaplastik Tiroit Kanseri (ATK)

ATK nadir gorilen bir tiroit kanseri olup tiroit kanserleri icinde yaklasik %1
siklikta gorilmektedir. Cok agresif bir timor olan ATK’nin ortalama yasam siiresi 6 ay
olup 1 yillik sagkalim yaklasik %20’dir. 10 yillik sagkalimin ise %3-10 arasi degistigi
bildirilmektedir. Siklikla 60 yas Usti kisilerde goriilmektedir. Genellikle boyunda hizli
blylyen bir kitle ve basi semptomlari (seste catallasma, boyun agrisi, disfaji, dispne)
ile ortaya ¢citkmaktadir. En sik goriilen mutasyonlar TERT, TP53, BRAF mutasyonlaridir.
ATK tedavisi ¢cogunlukla palyasyon amaclidir. Cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve

hedefe yonelik tedaviler cogunlukla birlikte kullaniimaktadir (68—70).

2.5.3.2. Mediiller Tiroit Kanseri (MTK)

MTK tim tiroit kanserleri arasinda %2 oraninda goérilmektedir. Kalsitonin
Ureten C-hiicreleri (parafolikiler hiicreler) kdkenli bir néroendokrin timdérdir. MTK
vakalarinin yaklasik %80’i sporadik olarak gelisirken, geri kalanlar ise RET mutasyonu
sonucu ortaya ctkan MEN2 sendromlarina bagli olarak gelismektedir. Sporadik
gelisenler genelde 50-60 yaslarinda gorilirken, kalitsal olanlar daha erken yaslarda
gorulmektedir. 5 yilhk sagkalim genel olarak %90’in Ustinde olmakla birlikte
metastatik hastalarda bu oran yaklasik %40 olarak 6ngoriilmektedir (71). C-hlicreleri
genellikle tiroidin Ust polliinde yerlesimli olduklariicin MTK’ler genelde bu lokasyonda
saptanirlar. MTK kalsitoninin yani sira CEA ve ACTH, CGRP gibi hormonal olarak aktif
peptitleri de Uretebilir. Kalsitonin hastaligin tanisinda ve takibinde kullanilabilir.
Hastalarin yaklasik yarisinda tani aninda servikal lenfadenopati gériilmektedir. 1A ile
tani konulmaktadir. MEN2 sendromlarinda hiperparatiroidizm ve feokromasitoma da
gorilebildigi icin tani konulduktan sonra bunlara yonelik de arastirma yapmak

gerekmektedir. Hastaligin tedavisi total tiroidektomi ve lenf nodu metastazi siphesi

13



bulunmasi halinde lenf nodu diseksiyonudur. RAI tedavisi MTK’de dnerilmemektedir

(26,31,72).

2.5.4. Diferansiye Tiroit Kanserlerinde Evreleme

Tiroit kanserinin ameliyat sonrasi prognozunun o6ngorilmesinde Amerikan
Ortak Kanser Komitesi’'nin (AJCC) 2017 yilinda 8. strimuni yayinladigi siniflandirma
kullanilmaktadir. Bu siniflandirmada hastalarin TNM evresinin yani sira yas da dikkate
alinmaktadir. Yasi 55’ten kiiclik olan hastalar timor boyutuna ve lenfatik metastaz
durumuna bakilmaksizin uzak metastaz yoksa evre 1, uzak metastaz varsa evre 2
olarak degerlendirilmektedir. 55 yas alti hastalarda evre 3 ve 4 bulunmamaktadir. 55
yas ve lzeri hastalar ise timor boyutu, lenf nodu metastazi durumu ve uzak metastaz
durumuna gore 4 evreye ayrilmaktadir. AJCC evre 1-2-3-4 icin 10 yillik hastalik spesifik
sagkalim sirasiyla %99,8, %88,3, %72,4, %71,9 olarak bulunmustur (73). Prognoz icin
ayrica AMES (yas, metastaz, uzanim, boyut), AGES (yas, evre, uzanim, boyut), MACIS
(metastaz, yas, rezeksiyonun tamhgi, invazyon, boyut) gibi skorlama sistemleri de
bulunmaktadir.

AJCC siniflamasi olsa da tiroit kanserinde mortalitenin yaninda morbiditenin de
onemli olmasi ve lokal nukslerin yaygin sekilde gorilebilmesi sebebiyle hasta
yonetimi agisindan en sik kullanilan kilavuzlarin basinda ATA’nin 2015 vyilinda
yayinladig kilavuzundaki risk siniflandirmasi yer almaktadir.

ATA’nin kilavuzuna gore hastalar disik, orta ve yliksek olmak Uzere 3 gruba
ayrilmaktadir. Bu siniflandirma temel olarak operasyon patolojisini, lenf nodu
metastazi durumunu ve tiroglobulin degerini temel almaktadir.

Bu siniflandirmada yer alan veriler disinda BRAF ve TERT gibi mutasyonlara da
bakilarak ekstra prognostik bilgiler elde edilebilir.

Tiroit kanseri takibi uzun soluklu bir siire¢ oldugu icin takip icindeki verilerin
kullanilmasi ve yeniden risk siniflandirmasi yapilmasi gerektigini bildiren yazarlar
olmustur (74-77). Tedaviye yanit siniflandirmasinda dort grup Onerilmistir:
Mikemmel yanit, biyokimyasal inkomplet yanit, yapisal inkomplet yanit, belirsiz yanit

(Tablo 3).
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Tablo 3: RAI tedaviye yanit

Kategori Tanim Klinik Sonug Tedavi Onerileri
Mikemmel Negatif gorlntileme ve | %1-4 rekiirrens TSH supresyonu ve
Yanit suprese Tg <0,2 ng/mL veya | <%1 hastalik spesifik 6lim | takip sikhgi
stimule Tg <1 ng/mL azaltilabilir
Biyokimyasal | Negatif gorlntileme ve | >%30 spontan olarak | Stabil veya disen Tg
inkomplet suprese Tg =1 ng/mL veya | hastaliga ait bulgu | degerleri varsa TSH
Yanit stimile Tg 210 ng/mL veya | olmayan duruma (NED) | supresyonu devam
anti-Tg antikorlarinin | gegis etmelidir. Tg veya
yukselmesi %20 ek tedavi ile NED'ye | anti-Tg degerleri
gecis ylkseliyorsa ileri
%20 yapisal hastalik gelisir | inceleme  ve ek
<%1 hastalik spesifik 6lum | tedaviler yapilabilir.
Yapisal Hastaligin  yapisal  veya | %50-85 ek tedaviye | Ek  tedaviler veya
inkomplet fonksiyonel kanitinin olmasi | ragmen persistan hastalik | incelemeler  timor
Yanit (herhangi bir Tg degerinde | %11 hastaliga spesifik | boyutu, lokasyonu,
ve anti-Tg antikorlarinin olup | 6lim (lokorejyonel | biyiime hizi, RAI
olmamasindan bagimsiz | metastazlar ile), %50 | tutulumu, FDG
sekilde) hastaliga spesifik 6lim | tutulumu gibi klinik-
(yapisal uzak metastazlar | patolojik bulgular ile
ile) degerlendirilir.
Belirsiz Yanit | Gorlintilemelerde  belirsiz | Takipte %15-20 yapisal | Gorlntilemeler  ve

bulgular
RAI gériintiilemesinde tiroit

yataginda silik tutulum

Nonstimiile Tg degerinin
Olgllebilir ve <1 ng/mL
olmasi
Stimile Tg degerinin
Olculebilir ve <10 ng/mL
olmasi
veya
Yapisal veya fonksiyonel

hastalik varligi olmada anti-
Tg antikorlarinin stabil veya

disuste olmasi

hastalik saptanir
Kalan hastalarda
nonspesifik  degisiklikler
stabil gider ya da kaybolur
<%1

hastaliga  spesifik

olim

serum Tg degerleri ile
takip edilmelidir.
Nonspesifik bulgular
sipheli duruma
gelirse ek
goriintiilemeler veya

biyopsi yapilabilir.
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Ayrica hastalarin prognozunu 6ngérmede ATA risk siniflandirmasi ile AJCC
hastalik evresinin kombine edilmesi sonucunda yaklasik 5000 hasta ile yapilan bir
calisma sonucunda ulasilan 10 yillik sagkalim degerlerine Tablo 4’te yer verilmistir

(78).

Tablo 4: Prognoz tablosu

Kategori 10 yillik hastaliga spesifik sagkalim
Evre 1, dlslik risk %100

Evre 1, orta risk %98

Evre 1, ylksek risk, <45 yas %95

Evre 1, ylksek risk, 45-55 yas %89

Evre 2, ylksek risk, <45 yas %78

Evre 2, yuksek risk, 45-55 yas %61

2.5.5. Diferansiye Tiroit Kanserlerinde Tani-Goriintiileme Yontemleri
2.5.5.1. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi (USG) ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi sebebiyle glinlik rutinde
en cok kullanilan goriintiileme yontemidir. Tiroit bezinin ve boyundaki servikal lenf
nodlarinin incelenmesinde ilk olarak kullanilan yontemdir. Gerek tani dncesi gerekse
tedavi sonrasi takiplerde vazgegilemez bir roli vardir.

Tiroit bezindeki nodillerin degerlendirilmesinde TSH’nin baskili oldugu
durumda bunun hiperaktif bir nodiile bagh olup olmadigi dislanmalidir. Boyle bir
durum saptanmasi halinde nodil neredeyse her zaman benign olarak kabul edilip
biyopsiden kacinilmalidir. Diger durumlarda ise nodilin oOzelliklerine gore
ultrasonografik olarak ileri degerlendirme yapmak gerekir.

Nodiller agisindan slipheli 6zellikler su sekilde siralanabilir (3,79):

- Mikrokalsifikasyonlar

- Duzensiz sinir

- Uzunlugunun genisliginden ¢ok olmasi

- Yumusak dokuya eslik eden rim kalsifikasyonlari
- Ekstratiroidal uzanim

- Hipoekojenite
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Amerikan Tiroit Dernegi (ATA) ve Avrupa Tiroit Dernegi (ETA) 6nerilerine gore
1 cm’den kiiciik nodiillerde biyopsi &nerilmemektedir. Siipheli nodiillerin ise IiA ile
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
iiA sonucunda tiroit kanseri tanisi konulan hastalarda boyun lenf nodlarinin da
detayli incelenmesi ve sipheli lenf nodlarinin 6rneklemesinin yapilmasi cerrahinin
blyutklGguniln belirlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
Lenf nodlari agisindan stipheli 6zellikler su sekilde siralanabilir (3):
- Boyut artisi (kisa aksin >8-10 mm olmasi)
- Yagli hilusun izlenmemesi
- Sferik goriinim
- Hiperekojenite
- Kistik degisiklikler
- Kalsifikasyonlar
- Periferik vaskularite
Operasyon sonrasl ise USG’nin ilk 6-12 ayda yapilmasi onerilirken, genellikle 1.
yilda yapilan yeniden degerlendirmenin durumuna gore ¢ogu hastada yillik USG

takipleri yeterli olmaktadir (80).

2.5.5.2. BT/MR
Klinik olarak ileri evre hastalik siphesi olmasi durumunda (invaziv primer
tiimor, cok ve buyilk lenf nodu olmasi) BT ve MR gibi goriintiileme yontemleri de
kullanilabilmektedir. Bu gorintilemelerin kontrastli olarak yapilmasi lezyonlar ile
diger dokularin ayrimini kolaylastirmasi agisindan énemlidir. BT kontrast maddesinin
iyot iceriginin vicuttan yaklasik 4-8 haftalik bir slirede atilacagi gbéz oniinde
bulundurulmali ve sonrasinda yapilacaksa iyot goriintlileme veya taramanin buna

gore planlanmasi 6nemlidir (3,81).

2.5.5.3. Radyoaktif iyot (1-123, 1-131, 1-124)
Goriintiilemesi/Sintigrafi

iyot goriintiileme tiroit kanseri hastalarinda yaygin kullanimda olan bir

yontemdir. Tedavi amach kullanilan [-131 tarama amach olarak da

kullanilabilmektedir. 1-131'in  yani sira 1-123 de gama enerjisi sayesinde
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gorintulemede kullanilabilmektedir. 1-124 ise pozitron yaymasi sebebiyle PET
radyofarmasotigi olarak kullanilabilmektedir. 1-123 ve 1-124 maliyet ve temin etme
problemleri nedeniyle rutin klinik pratikte sik kullanilamamaktadir.

iyot goérintilemesi farkli amagclarla yapilabilmektedir. Total tiroidektomi
operasyonu sonrasinda, RAI tedavisi 6ncesinde, hastaligin lokal ve uzak yayiliminin
tespit edilmesi ve metastatik odaklarin RAI konsantrasyon kapasitelerinin
degerlendirilmesi baslica kullanim alanlaridir. ETA bunu rutin olarak 6nermese de
SNMMI/EANM ortak kilavuzunda RAi tedavisi ©ncesi iyot gériintiilemenin
yapilabilecegi ve bu goriintlileme sonucunda hasta yonetiminin degisebilecegi
vurgulanmaktadir. Tedavi Oncesi iyot gorlintlilemesi sonucunda hasta yonetiminin
%58’e varan oranlarda degisebilecegi bildirilmistir (82,83).

iyot goriintiilemesi ve tedavisi dncesinde hastanin yapmasi gereken bazi
hazirhklar bulunmaktadir. Levotiroksin (T4) kullanan hastalarin 3-4 hafta sireyle,
triiodotironin (T3) kullanan hastalarin ise 2 hafta sireyle ilaglarini kesmeleri
gereklidir. Bu sayede TSH degerleri ylikselmekte (ideal olarak 30’un Ustiinde olmasi
gerekmektedir) ve verilecek radyoaktif iyodun dokularda tutulumunun artirilmasi
hedeflenmektedir. ilacin kesilmesi yerine rekombinant TSH ile de TSH degerleri
yukseltilebilmektedir. Ayrica hastalarin gorintileme/tedavi dncesindeki 1-2 haftalk
slrecte iyot kisith diyet yapmasi 6nerilmektedir.

Tarama icin genellikle 2-5 mCi 1-131 kullaniimaktadir. Genellikle hastaya doz
verildikten 1-3 glin sonra gorintileme yapilmaktadir. Buradan elde edilecek bilgiye
gore gorlintiileme sonrasinda “stunning” (verilen disik doz 1-131 sebebiyle teorik
olarak hucrelerin iyot alim kapasitesinin dismesi) ihtimalini azaltmak amaciyla
beklenmeden tedavi dozu verilmelidir.

I-131 tedavisi sonrasi gortintileme yapilmasi cok 6nemlidir. Bu goriintilemenin
tedaviden kag glin sonra yapilacagi ile ilgili net bir fikir birligi olmamakla birlikte 2-10
gln arasi yapilmasi oOnerilmektedir. Erken (2-3. gin) ve gec¢ (7-10. giin)
gorintilemenin birbirine Gstlinliginl gosteren yayinlar mevcut olup iki farkli giinde
goriintileme de yapilabilmektedir (84,85).

RAI tedavisi sonrasinda 6-12. ayda (12-24. ay olarak belirten kaynaklar da

mevcuttur) dinamik risk siniflandirmasi yapilmasi amaciyla da iyot gorlintiileme
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yapilabilmektedir. Bu sayede hastalarin prognozuyla ilgili daha dogru bir 6ngéride
bulunulabilmektedir (77,81).

Gorintulemede genellikle uygulanan ¢ekim protokoli tim viicut planar
goruntlisiintn alinmasindan sonra ilgili bolgelerden (boyun, toraks, vs.) SPECT/BT
goriantileri  alinmasidir.  SPECT/BT  gorintilemesinin - planar  gorintilemeye

eklenmesi gorintilemenin hassasiyetini artirmaktadir (86,87).

2.5.5.4, FDG Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

FDG PET gorintilemesi pre-op donemde rutin olarak onerilmemektedir. Az
diferansiye, onkositik ve invaziv kanserlerde ise inisiyal evreleme amaciyla
kullanilabilir. Metastatik hastalarda ise hastaligin hizli ilerleyisini dngérmede ve
metastatik ya da lokal invaziv kanserlerde tedaviye yanitin degerlendiriimesinde
kullanilabilir. FDG tutulumu olmasi, metastatik hastalarda iyoda yanita azligin ve
genel sagkalimin kot gideceginin gostergesidir (88).

RAI gériintiilemesinin negatif oldugu ve yiiksek Tg degerleri (genellikle >10
ng/mL) olan hastalarda FDG PET yapilmasi 6nerilmektedir. Ayrica anti-Tg degerleri
yliksek olan hastalarda Tg degerlerinin givenilirligi azalmis olacagi icin FDG PET

gorintileme yapilabilmektedir (3).

2.5.6. Diferansiye Tiroit Kanserlerinde Tedavi Yontemleri
2.5.6.1. Cerrahi

ATA 2015 kilavuzuna gore <1 cm boyutlu, ekstratiroidal yayilim saptanmayan,
klinik olarak lenf nodu metastazi izlenmeyen (cNO), unifokal, bas-boyun radyasyonu
ve ailesel tiroit karsinomu olmayan hastalarda lobektomi yeterli goriilmektedir. 1-4
cm boyutlu lezyonlarda ekstratiroidal yayilim ve cNO olan hastalarda bilateral veya
unilateral operasyon yapilabilir, ancak post-op dénemde RAI tedavisi mimkiin
kilinmak isteniyorsa total tiroidektomi (TT) yapilmasi uygun gortlmektedir. 4 cm’den
blylk timor boyutu, ekstratiroidal yayihm, cN1 veya uzak metastaz (M1) olmasi
durumunda totale yakin tiroidektomi (TYT) veya TT oOnerilmektedir. SNMMI ve
EANM’nin ortak kilavuzuna gore 2-4 cm arasi timorlerin Avrupa’da ¢ogunlukla total
tiroidektomi olmasi yoninde goriisin oldugu bildirilmektedir (89). Unifokal

mikrokarsinomlarda ekstrakapsiiler uzanim ve lenf nodu metastazi olmamasi
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durumunda lobektomiye alternatif olarak aktif izlem yapilabilecegini 6neren yayinlar
da mevcuttur (90).

PTK hastalarinin %20-60’inda servikal lenf nodu metastazlari gortlmektedir.
Pre-op donemde saptanan slpheli lenf nodu olmasi durumunda lenf nodu
diseksiyonu yapilmasi 6nerilmektedir. Profilaktik santral boyun diseksiyonu ise cNO
hastalarda ancak T3-T4 timor olmasi durumunda veya cN1 olan hastalarda
Onerilmektedir. Diger durumlarda genel olarak profilaktik santral lenf nodu
diseksiyonu  yapilmasi  operasyona sekonder komorbiditeler agisindan

onerilmemektedir. (3,31,81)

2.5.6.2. Radyoaktif iyot (RAI)

Radyoaktif iyot yani I-131, tiroit kanserlerinin tani ve tedavisinde merkezi bir rol
Ustlenmektedir. ilk olarak kullanima 1940l yillarda girmistir. Yari émrii 8 giin olan I-
131, bozunum gosterirken beta™ (B7) partikili ve gama (y) 1sini yaymaktadir.
Abundansi en fazla olan B enerjisi 606 keV (%89), y enerjisi ise 364 keV'dir (%81). B
partikdli sayesinde hiicrelerde DNA kiriklari olusturarak hiicre apoptozuna yol acar
ve tedavi edici etkisini gosterir; y 1sin1 sayesinde ise SPECT ile gortintileme yapilmasi
imkanini saglar.

ATA, ETA, SNMMI gibi farkli derneklerin post-op dénemde RAI kullanimiyla ilgili
farkli kilavuzlari bulunmaktadir. Genel kabul olarak 3 farkli amagla RAI tedavisi
planlanmaktadir: Remnant ablasyonu, adjuvan tedavi, bilinen hastaligin tedavisi.
Remnant ablasyonunda distk riskli hastalarda post-op kalan dokunun (benign olarak
ongorilen) yok edilmesi amaclanmaktadir. Ayrica bu sayede tiroglobulin ile takip
daha kolay yapilmaktadir. Adjuvan tedavide amacg¢ cerrahi eksizyon sonrasi
mikroskobik dlizeyde kalmis olabilecek hastaligin tedavisidir. Hastaliga spesifik
sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Bilinen hastaligin
tedavisinde ise persistan veya tekrarlayan PTK odaklarinin tedavisi hedeflenmektedir.
Kiratif veya palyatif amacgh yapilabilmektedir. Kilavuzlarda farkhliklar olsa da genel
olarak ablasyonda 30-50 mCi, adjuvan tedavide 50-150 mCi, bilinen hastaligin
tedavisinde ise 100-200 mCi arasinda dozlar kullaniimaktadir. Diffiz metastatik
hastalikta 200 mCi’nin de Ustiine gikilabilmektedir. ATA risk siniflandirmasina gore

yiksek riskli hastalarin hepsinde, orta riskli hastalarin ise bir kisminda RAI
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onerilmektedir. Dusiik riskli hastalarda ise RAI tedavisi genellikle dnerilmemektedir

(3,91,92).

2.5.7. Radyoaktif iyoda Refrakterlik ve Yonetimi

Radyoaktif iyoda refrakter diferansiye tiroit kanseri (RAIR-DTK) icin bircok farkli
tanimlama yapilmis olsa da herkes tarafindan kabul edilen net bir tani kriteri
bulunmamaktadir. RAIR-DTK tanisi icin en sik kullanilan gdstergeler su sekildedir:

- Tanisal RAI goriintiilemesinde tutulum olmamasi

- RAi tedavisi sonrasi yapilan yiiksek doz gériintiilemesinde tutulum olmamasi
- Bazi timér odaklarinda RAI tutulumu varken bazilarinda olmamasi

- RAi tedavisine ragmen metastatik odaklarin progrese olmasi

- FDG PET gorintilemesinde tutulum olmasi

2019 yilinda yayinlanan ATA, ETA, SNMMI ve EANM ortak bildirisinde bir¢ok
farkl hasta klinik senaryosu degerlendirilmistir.

Tanisal RAI gériintiilemesinde tutulum olmamasi hastanin RAIR-DTK olma
ihtimalini artirmaktadir. lyot diyetine uyum, yeterli TSH stimilasyonu gibi faktérler ile
farkli merkezlerde farkli gorintiileme protokollerinin olmasi uygunsuz sekilde
hastalarin RAIR-DTK olarak tanimlanmasina sebep olabilmektedir. Ayrica RAI tarama
gorintiilemesinde odak saptanmayan ancak RAI tedavisi sonrasi yapilan yiiksek doz
goriintilemesinde metastatik odak saptanan bircok hasta oldugu da literatiirde
bildirilmektedir (93,94).

RAI tedavisinden birka¢ giin sonra yapilan yiiksek doz gériintiilemesinde
aktivite tutulumu gésteren odak olmamasi durumu hastanin RAIR-DTK olasiligini en
cok artiran durumlardan biridir. Ancak, gorintiilemenin yapildigi gline gore yaklasik
%10 kadar metastatik odagin atlanabilecegi ile ilgili literatlirdeki bilgiler de akilda
tutulmahdir (84,95,96).

Bazi lezyonlarin RAI tutulumu godstermesi durumunda tutulum géstermeyen
odaklar icin lokal tedaviler (cerrahi, radyoterapi, ablasyon, vs.) dustnilebilir.

RAI sonrasi lezyonlarinda progresyon izlenen hastalarda RAIR-DTK diisiinilebilir
ancak progresyonun ne kadar bir sirede oldugu ve progresyonun blyukligu de

dikkate alinmalidir. Bu konularda net bir sinir gizilmedigi igin kesin bir tani konulamaz.
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600 mCi RAI tedavisine ragmen progresyon izlenmesi de tek basina RAIR-DTK
tanisi icin yeterli degildir.

RAIR-DTK hastalarinda lokal ve sistemik tedaviler uygulanabilmektedir. Timor
yuklni azaltmak ve semptomatik kontrol saglamak igin rezeksiyon, radyoterapi ve
ablasyon yontemleri kullanilabilmektedir. Bunlarin disinda sistemik olarak hastalara

multikinaz inhibitorleri (lenvatinib, sorafenib vs.) baslanabilmektedir (9,81,97,98).

2.6. Prostat Spesifik Membran Antijeni (PSMA)

PSMA, vyani glutamaz karboksipeptidaz Il, bir transmembran proteindir.
Transmembranoz yerlesimli olup ekstramembrandz kismi ve enzimatik aktivitesi
sayesinde gorlintlleme ve tedavi acgisindan 6nemli bir hedef olmustur. Prostat
kanseri hiicrelerinde normal prostat hiicrelerine gore yiksek oranda eksprese
edilmektedir ve internalize olmaktadir. Bu sebeple her gecen giin prostat kanseri
goruntilemesinde daha kritik bir rol almaktadir. Ga-68 PSMA PET prostat kanseri
hastalarinin evrelemesinin yapilmasinda énemli bir rol oynamakta ve kilavuzlarda yer
edinmektedir. Ayrica Lu-177 PSMA ve Ac-225 PSMA gibi radyonuklitler prostat
kanseri tedavisinde rutin pratikte kullaniimaktadir (99).

PSMA prostat kanseri hiicrelerinde ylksek diizeyde eksprese edilmekle birlikte
bircok farkli timorde neovaskiiler endotelyal hiicrelerde de eksprese edilmektedir
(100-104). Bu sebeple prostat kanseri disinda diger solit kanserlerde de PSMA PET ile
goriintileme yapilabilmektedir. Henliz PSMA PET’in henlz prostat kanseri disinda
rutin kullanimi olmasa da farkl kanser tirlerindeki calismalar devam etmektedir. Bu
sayede hastaliklarin yayilliminin daha iyi anlasilmasina ve yliksek tutulum seviyesi olan
timoral odaklar olmasi halinde radyoniklit tedavi verilebilmesine imkan

saglanmaktadir (4,105-107).

3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Evreni, Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri
3.1.1. Galisma Evreni
Klinigimizde Haziran 2022-Haziran 2024 tarihleri arasinda RAIR-DTK tanisi ile

takip edilen hastalar dahil edildi.
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3.1.2. Dahil Edilme Kriterleri
- RAIR-DTK tanisi olan (asagidakilerden en az biri),
o Yiksek doz veya tarama RAI goriintiilemesi negatif ancak Tg yiiksekligi
olan
o RAI tedavisinin sonrasinda Tg degerleri RAI tedavisi dncesine gore
artmis olan
o RAI tedavisi sonrasinda lezyonlarinda progresyonu olan
o RAI goriintilemesinde lezyonlarin sadece bir kisminda pozitiflik olan
- 18 yasindan buyik,
- FDG PET/BT ile PSMA PET/BT goruntiilemesi arasinda 3 aydan az siire olan,
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.1.3. Dislanma Kriterleri
- Anaplastik veya meddiller tiroit kanseri tanisi olan,
- 18 yasindan kuguk olan,

- ikinci malignitesi olup en az 5 yildir tam kiir olarak takip edilmeyen,
hastalar calismaya dahil edilmedi.
3.2. Goruntiileme Protokolii
3.2.1. F-18 FDG PET/BT ve Ga-68 PSMA PET/BT
Hastalara en az 4 saatlik bir aclik stresi sonrasinda ortalama 9,27 mCi F-18 FDG
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon 6ncesi kan glikoz seviyesinin 180 mg/dL altinda
oldugu kontrol edildi. Bolimimuzde gincel iyi Uretim uygulamalarina gore
sentezlenen Ga-68 PSMA kalite kontrollerini gectikten sonra giincel kilavuzlardaki
Onerilere uygun olarak hastalara ortalama 6 mCi aktivite iv yoldan enjekte edildi (4).
Goruntulemeler icin Biograph 6 (Siemens, Knoxville, Tennessee, ABD) veya Discovery
PET-CT 710 (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, ABD) cihazlari kullanildi. PET/BT
goriintllemesi enjeksiyondan 45-60 dk sonra baslatildi. BT gorlintiilemesi anatomik
korelasyon ve anatomik lokalizasyon amach kullaniimis olup disik doz BT ayarlari
kullanildi (130 kVp, 48-76 mAs). FDG PET/BT goruntllemesi verteksten uyluga kadar,
PSMA PET/BT goruntiilemesi ise verteksten ayak ucuna kadar yapildi. Bas-boyun-
toraks kesitlerinde yatak basi 3 dk, viicudun geri kalan kisimlarda yatak basi 2 dk PET
akuzisyonu yapildi (4).
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3.3. istatistiksel Analiz
istatiksel analizler igin IBM SPSS 24 programi kullanildi. FDG ve PSMA PET/BT
sonucunda hesaplanan SUVmaks ve TBR degerlerinin karsilastiriimasi i¢cin Wilcoxon
isaretli Siralar Testi yapild.

3.4. Goriintilerin incelenmesi

Goriintiler GE Advantage Workstation 4.7 (GE Healthcare, Milwaukee, USA)
konsolunda 2 niikleer tip uzmani (20 yil ve 4 yil deneyimli) tarafindan incelendi.

Her iki goruntlileme yontemi icin kan havuzundan (aorta) 1 cm capinda,
karacigerden ise 3 cm c¢apinda volimetrik ilgi alanlari (VOI) cizilerek SUVmaks ve
SUVort degerleri hesaplandi. Etraftaki arka plan aktivitesinden fazla aktivite tutulumu
gosteren odaklar pozitif olarak degerlendirildi. Fizyolojik tutulumlar ve BT kesitsel
gorintilerinde benign oldugundan emin olunulan lezyonlar pozitif olarak
degerlendirilmedi. Lezyonlarin standart referansi olarak biyopsi (22 hasta) ve
takipteki diger incelemeler (diger FDG PET/BT, BT, USG, MR) g6z oOninde
bulunduruldu. Stpheli bulunan odaklarda 6nceki veya sonraki goriintiilemeler ve
biyopsi sonuglari ile degerlendirme yapildi. Her odagin PET imajlarindan sinirlari
cizilerek SUVmaks degeri 6lguldi. Lezyon SUVmaks degerleri aorta SUVort degerine
boélinerek lezyon/arka plan orani (TBR) hesaplandi.

Lezyonlar tiroit loju, lenf nodu, akciger, kemik ve diger olmak Uzere 5 farkli
bélgede siniflandirildi. Her bdlge igin lezyon sayilari belirlendikten sonra her hasta igin

her iki goriintiileme yonteminde bolgelere gore pozitif lezyon sayisi hesaplandi. (106)
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4. BULGULAR

4.1. Genel Hasta Verileri

2022-2024 yillari arasinda toplam 33 RAIR-DTK hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yaklasik yarisi (n=16) kadin, diger vyarisi (n=17) ise erkekti. Hastalarin
gorlintileme anindaki yas ortalamalari 62+£10,47 olarak saptandi.

Hastalara enjekte edilen aktivite miktarlari FDG PET/BT icin ortalama 9,27+1,96
mCi; PSMA PET/BT icin ise 6,00+1,72 mCi idi. Hastalarin ilk PET goruntilemesi tani
anindan ortanca 6,2 yil (aralik: 1-18 yil) sonraydi. iki goriintiileme arasindaki siire
ortalama 16,73 olarak hesaplandi. Hastalarin iki gorintiileme arasindaki
tedavilerinde bir degisiklik saptanmadi. Hastalarin ortanca TSH, Tg, anti-Tg degerleri
sirasityla 0,177 mIU/L (aralik: 0,005-100), 32,37 ng/dL (aralk: 0,04-5000), 15,50 ng/dL
(aralik: 10,60-958) olarak hesaplandi.

Tum hastalar total tiroidektomi operasyonu gecirmis olup patoloji sonucunda
30 hasta PTK, 2 hasta FTK, 1 hasta OTK olarak raporlanmistir. 30 PTK hastasinin 19’u
klasik, 3’G folikller, 2’si onkositik, 4’G solit trabekiler, 2s’i tall cell subtiptedir
(patolojide en belirgin olan subtip). Tani anindaki en blyik primer timor capi
ortalama 3,72 cm olarak saptanmistir. 12 hastada timoér multifokalite
gostermektedir. Hastalar ortalama 514,4+260,4 mCi RAI tedavisi almistir. Ayrica 20
hasta total tiroidektomi ve RAI tedavisi disinda ek tedavilere (multiple operasyon,
radyoterapi, tirozin kinaz inhibitéri, Lu-177 DOTATATE) ihtiya¢ duymustur. 17
hastada goriintilemeden énce yapilan son RAI tedavisi sonrasi yapilan yiiksek doz
goriintilemesinde patolojik bir aktivite tutulum odagi saptanmamistir.

Hasta ozellikleri ve lezyon dagilimi Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmistir. Hastalarin
gecmiste aldiklari tedaviler Sekil 1’de, lezyonlarin lokasyonlarina gére deteksiyon

oranlari ise Sekil 2’de verilmistir.
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Tablo 5: Hasta ozellikleri

No | Cinsiyet | Yas | Tip Subtip TSH Tg Anti- FDG PSMA | Toplam
TG Lezyon | Lezyon | Lezyon
1 E 71 | PTK Onkositik 0,026 53 13,2 20 6 20
2 K 61 | PTK | Solit/Trabekiler, | 100 3,04 | 154 0 1 1
Klasik
3 K 67 | PTK Klasik 0,02 | 77,7 11 9 3 9
4 K 67 | PTK Klasik 0,027 | 71 17,1 2 3 3
5 E 57 | PTK | Solit/Trabekdtler, | 1,82 | 5000 719 5 7 7
Tall cell, Klasik
6 K 50 | PTK Klasik 0,009 | 55,7 | 19,3 2 1 2
7 E 65 | PTK Klasik 0,106 | 803,2 | 15,8 21 16 22
8 K 48 | OTK - 0,2 4561 27,6 10 3 10
9 K 52 | PTK Klasik 0,472 | 2,88 | 12,5 1 1 1
10 K 47 | PTK Folikiler 0,042 | 1339 464 10 6 10
11 E 48 | PTK Onkositik 0,177 | 234,6 | 13,55 10 9 10
12 E 56 | PTK Klasik 0,408 | 0,57 | 29,65 2 2 2
13 E 77 | PTK Klasik 3,3 6,9 14,7 5 3 5
14 E 76 | PTK | Solit/Trabekiiler | 0,011 | 4,97 | 12,9 5 5 5
15 K 71 | PTK Folikiiler 0,254 | 15,7 | 17,5 1 1
16 K 77 | PTK Klasik 0,244 91 13 15 15 15
17 K 60 | PTK Folikiler 3,11 | 49,6 | 15,6 3 0 3
18 K 59 | PTK Klasik 1,92 | 0,76 | 131 2 0 2
19 E 51 | PTK Klasik 0,061 | 29,5 | 10,9 0 1 1
20 K 72 | FTK - 0,388 | 32,37 | 11,22 4 2 4
21 E 53 | PTK Klasik 0,052 | 1096 | 14,4 8 5 8
22 K 52 | FTK - 0,15 0,04 11,4 4 4 4
23 E 57 | PTK Klasik 0,142 | 78,8 11,7 2 3 3
24 E 75 | PTK Klasik 0,175 | 107 407 21 21 21
25 E 50 | PTK Klasik 0,323 | 12,6 16,9 19 7 19
26 E 69 | PTK Tall cell, 0,005 2 958 15 1 15
Onkositik, Klasik
27 E 76 | PTK Tall cell, Klasik 0,094 | 1,27 14,5 1 1 1
28 K 75 | PTK | Klasik, Onkositik | 0,143 | 0,25 | 16,1 11 2 11
29 E 69 | PTK | Klasik, Onkositik | 0,164 | 6,26 | 16,7 5 1 5
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30 K 55 | PTK | Solit/Trabekler, 100 33,9 15,5 0 0 0
Folikiler
31 E 75 | PTK Klasik, Az 8,43 1422 21,1 11 8 12
diferansiye
32 K 62 | PTK Klasik 2,61 430 10,6 1 1 1
33 E 57 | PTK Klasik, Tall cell, 77,7 3,89 62,7 3 0 3
Solit/Trabekdler,
Onkositik
Sekil 1: Hastalarin gecmiste aldiklari tedaviler
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Sekil 2: Lezyon lokasyonlarina gore deteksiyon oranlari

Hroc
| =0

Deteksiyon Orani

Tiroit Loju  Lenf Modu  Akciger Kemik Diger Toplam

Lezyon Lokasyonu

Tablo 6: Lezyonlarin dagilimi

FDG (+) FDG (+) PSMA (+) Toplam
PSMA (+) PSMA (-) FDG (-)

Loj 13 2 0 15
Lenf Nodu 37 36 6 79
Akciger 68 57 1 126
Kemik 10 1 2 13
Diger 2 1 0 3

Toplam 130 97 9 236

FDG (+) PSMA (+)
Toplam 227 139 236
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Tablo 7: Tim lezyonlarin SUVmaks degerlerinin incelenmesi

Lokasyon Ortanca FDG | Ortanca PSMA
SUVmaks (aralik) SUVmaks (aralik)
Tiroit Loju 6,27 (2,40-27,66) | 2,75(1,92-20,93)
Lenf Nodu 7,07 (2,27-41,24) | 3,51 (1,68-18,03)
Akciger 4,89 (1,09-28,75) | 2,91 (0,77-38,34)
Kemik 6,30 (1,43-31,69) | 4,25 (1,83-7,91)
Diger 7,75 (3,98-11,43) | 5,33 (1,68-15,31)
Total 6,10 (1,09-41,24) | 3,10 (0,77-38,34)

Tablo 8: Her iki gorlintiilemede pozitif olan lezyonlarin

SUVmaks degerlerinin incelenmesi

Lokasyon Ortanca FDG | Ortanca PSMA
SUVmaks (aralik) SUVmaks (aralik)
Tiroit Loju 6,59 (2,40-27,66) | 2,75(1,92-20,93)
Lenf Nodu 6,88 (2,27-41,24) | 3,59 (1,68-18,03)
Akciger 5,40 (1,09-28,75) | 2,86 (0,77-38,34)
Kemik 6,63 (1,43-31,69) 4,29 (1,83-7,91)
Diger 9,59 (7,75-11,43) | 8,50 (1,68-15,31)
Total 6,34 (1,09-41,24) | 3,02 (0,77-38,34)

Tablo 9: Hasta 6zelinde lezyonlarin SUV degerlerinin incelenmesi

Hasta | Ortanca Ortanca FDG PSMA FDG PSMA
No FDG PSMA Karaciger | Karaciger Aorta Aorta
SUVmaks | SUVmaks | SUVmaks | SUVmaks SUVort SUVort
(aralik) (aralik) (SUVort) | (SUVort)
1 10,77 5,06 5,32 11,29 (7,71) 2,16 2,26
(1,95- (3,89- (2,82)
41,24) 6,81)
2 - 2,33 4,40 8,48 (5,70) 1,83 1,20
(2,70)
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3 4,91 2,21 6,86 | 10,34 (6,84) | 2,28 1,27
(2,27- (1,48- (3,06)
11,14) 2,89)

4 10,07 2,39 7,21 5,25(3,25) | 2,57 1,06
(5,39- (1,92- (3,63)
14,75) 15,57)

5 10,40 |3,93(3,1-| 6,10 4,73 (3,01) 1,88 1,34
(5,29- 15,31) (3,35)
11,43)

6 16,22 11,71 4,03 5,89 (4,32) 1,65 0,99
(4,78- (2,52)
27,66)

7 5,44 2,82 4,36 15,15 1,58 1,08
(2,43- (2,28- (2,49) (11,65)
8,74) 5,82)

8 10,36 3,54 3,37 4,84 (3,98) 1,25 1,56
(7,07- (1,68- (1,91)
30,12) 38,34)

9 6,30 2,83 3,62 6,52 (4,16) 1,41 1,74

(1,74)

10 4,13 2,27 4,10 3,49 (2,63) 1,63 0,94
(2,33- (0,77- (2,58)
6,24) 11,27)

11 4,33 2,81 4,04 9,60 (6,55) | 2,39 1,83
(1,66- (1,30- (2,21) (1,67) (1,20)
10,30) 4,61)

12 1,92 2,53 4,23 8,59 (6,93) 1,70 1,35
(1,43- (2,31- (2,39)
2,40) 2,75)
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13 14,11 2,18 4,79 7,18 (5,05) 1,28 1,06
(3,33- (1,92- (2,26)
14,53) 3,26)

14 2,20 1,82 4,09 5,35 (4,33) 1,59 1,30
(1,09- (1,73 (2,57)
3,48) 4,62)

15 - 11,98 5,81 4,46 (2,60) | 2,22 0,92

(2,88)

16 14,55 2,91 5,95 3,52 (2,30) 1,77 0,87
(8,80- (1,55- (2,62)
23,64) 4,21)

17 4,86 - 501 |12,71(9,96) | 1,90 1,63
(4,68- (2,88)
6,27)

18 6,67 - 8,05 563(3,83) | 2,29 1,35
(5,89- (3,11)
7,45)

19 - 2,48 5,88 7,72(573) | 2,85 0,95

(3,95)

20 3,35 5,94 7,05 16,21 1,73 1,69
(2,94- (3,96- (2,99) (12,13)
8,87) 7,91)

21 4,41 2,80 5,05 15,40 2,06 1,40
(1,32- (1,70- (3,07) (11,00)
7,32) 5,61)

22 6,13 3,80 5,15 5,80 (4,40) | 2,25 1,07
(5,05- (1,83- (3,24)
8,06) 6,18)

23 3,74 2,23 4,38 4,27 (2,13) 1,51 0,76
(3,23- (1,95- (2,10)
4,25) 2,72)
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24 5,99 6,09 4,15 | 10,25(6,96) | 1,32 0,94
(3,58- (2,47- (2,00)
12,52) 10,43)
25 5,45 1,77 5,00 5,58 (3,75) 1,70 0,63
(2,47- (1,01- (2,40)
9,91) 1,96)
26 7,63 1,90 3,83 7,19 (5,62) 1,21 0,71
(3,06- (2,20)
10,85)
27 15,50 2,07 4,53 6,85 (4,87) 1,46 0,90
(2,44)
28 3,07 2,68 4,38 6,74 (5,57) 1,97 1,21
(1,76- (2,57- (2,82)
16,30) 2,79)
29 7,55 3,73 4,86 | 11,03(9,92) | 1,9 1,90
(4,92- (2,78)
12,07)
30 - - 7,88 | 17,23(5,06) | 2,69 1,46
(3,69)
31 3,01 10,70 2,55 8,14 (4,52) 1,21 1,31
(1,47- (1,83- (1,73)
5,48) 20,93)
32 9,62 4,20 4,86 8,85 (6,35) 1,70 1,60
(2,44)
33 6,40 - 7,65 | 1576(7,38) | 2,37 0,86
(4,33- (3,64)
8,67)
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Tablo 10: Lezyon lokasyonlari ve sayilari
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4.2. PET Verileri ve Verilerin Karsilastirilmasi

FDG PET/BT sonucunda 227, PSMA PET/BT sonucunda 139 lezyon tespit edilmis
olup total lezyon sayisi 236 olarak hesaplanmistir. iki hastada akcigerde miliyer
metastaz saptanmis olup bu hastalarin birinde akciger lezyonlari hem FDG hem PSMA
PET pozitif digerinde ise sadece FDG pozitif olarak degerlendirilmistir. Bu iki hastadaki
akciger lezyonlarinin tek tek sayllamayacak olmasindan o6tird bu iki hastanin ve 215
akciger lezyonu olan hastalarin akciger lezyon sayilari 15 olarak degerlendirilmistir.
Ayrica bir hastada beyin metastazi (FDG (+); PSMA (+)), bir hastada pankreas
metastazi (FDG (+); PSMA (+)), bir hastada ise kas metastazi (FDG (+); PSMA (-))
saptanmistir.

18 hastada FDG PET/BT daha fazla lezyon saptarken, 6 hastada PSMA PET/BT
daha fazla sayida lezyon saptamistir. 9 hastada ise her iki gérintiileme yontemi esit
sayida lezyon gostermistir.

7 no’lu hastada toplamda FDG PET’te daha fazla lezyon saptanmasina ragmen
PSMA PET’te FDG PET’te izlenmeyen bir kemik lezyonu saptanmistir. 31 no’lu hastada
ise akciger lezyonlarinin 4 tanesi sadece FDG PET’te izlenirken, 1 tanesi sadece PSMA
PET’te izlenmistir. 3 hastada FDG PET/BT lezyon gostermezken PSMA PET/BT lezyon
gostermistir; 3 hastada PSMA PET/BT lezyon gostermezken FDG PET/BT lezyon
gostermistir; 1 hastada ise her iki gorlintileme ydnteminde de lezyon
saptanmamistir.

Lezyon deteksiyon oranlari toplamda FDG PET/BT ve PSMA PET/BT icin sirasiyla
%96,2 ve %58,9 olarak hesaplanmistir. FDG PET/BT ve PSMA PET/BT deteksiyon
oranlari lokasyonlara gore sirasiyla tiroit lojunda %100 (15/15) ve %86,7 (13/15); lenf
nodlarinda %92,4 (73/79) ve %54,4 (43/79); akcigerde %99,2 (125/126) ve %54,8
(69/126); kemikte %84,6 (11/13) ve %92,3 (12/13); diger bolgelerde %100 (3/3) ve
%66,7 (2/3) olarak bulunmustur.

Tam lezyonlar dahil edildiginde FDG PET/BT ortanca SUVmaks 6,10 (1,09-
41,24), PSMA PET/BT ortanca SUVmaks 3,10 (0,77-38,34) olarak bulunmustur (Tablo
7). Sadece her iki goriuntilemede de pozitif olan lezyonlar dahil edildiginde ise FDG
PET/BT ortanca SUVmaks 6,34 (1,09-41,24), PSMA PET BT ortanca SUVmaks 3,02

(0,77-38,34) olarak bulunmustur (Tablo 8). Her hasta Ozelinde lezyon ortanca

34



SUVmaks, karaciger SUVmaks ve SUVort ve aorta SUVort degerleri Tablo 9’da
verilmigtir.

Ayrica her iki gorintileme yonteminde pozitif olan lezyonlarda yapilan TBR
hesaplamasinda ortalamaTBR FDG PET/BT 5,16%4,19, TBR PSMA PET/BT 4,26+3,93
olarak hesaplanmistir.

Wilcoxon testi sonucunda her iki goriintiilemede de pozitif olan hastalarda
ortalama FDG PET/BT SUVmaks degerleri anlaml olarak PSMA PET/BT SUVmaks
degerlerinden yiksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica ortalama FDG PET/BT TBR
degerleri de PSMA PET/BT TBR degerlerine gore anlamli olarak yiksek bulunmustur
(p<0,05).
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4.3. Ornek Gériintiiler

Sekil 3: 5 no’lu hastanin PET goriintileri

57 yasinda kadin hasta, 2011 yilinda 9 cm ¢apinda, igerisinde solit, trabekdler alanlar
iceren klasik tip papiller tiroit karsinomu tanisi almistir. Multipl operasyon, 600 mCi
RAI ve radyoterapi 6ykiisii mevcut. FDG PET/BT MIP gériintiisiinde (A) ve PSMA
PET/BT MIP gériintiisiinde (B) cok sayida metastatik odaklar izlenmekte. Pankreasta
biyopsi ile verifiye tiroit karsinomu metastazi olan hastanin aksiyel kesitte PSMA
PET’te (D) FDG PET’e (C) gbre daha yliksek oranda aktivite tutulumu gosteren lezyonu
mevcut. Blylk olan akciger lezyonlarinin biri PSMA PET’te daha yogun aktivite
tutulumu gosterirken (F), digeri FDG PET'te daha yogun aktivite tutulumu

gostermekte (G).
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Sekil 4: 8 no’lu hastanin PET goriintiileri

48 yasinda kadin hasta, 2020 yilinda onkositik tiroit karsinomu tanisi almistir. 500 mCi
RAI ve sorafenib &8ykiisii mevcut. FDG PET/BT (A) ve PSMA PET/BT (B) MiP
goruntulerinde akciger metastazlari izlenmekte. Aksiyel goérintilerde PSMA
PET/BT’de (C) beyinde lateral ventrikil komsulugunda fokal artmis aktivite tutulum
odagi net bir sekilde gorulirken FDG PET/BT’de (D) fokal aktivite tutulum odagi

glclikle ayirt edilmekte (siyah oklar).
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Sekil 5: 22 no’lu hastanin PET goriintiileri

52 yasinda kadin hasta, 2007 yilinda 3 c¢cm yaygin invaziv folikller tiroit karsinomu
tanisi almistir. Sorafenib ve RT &ykiisii mevcut. 100 mCi RAI sonrasi Tg artisi olmasi
tizerine PET gériintiilemesi yapilan hastanin FDG PET/BT (A) ve PSMA PET/BT (B) MiP

gorintulerinde kemik metastazlari izlenmekte.

A B
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Sekil 6: 22 no’lu hastanin PET goriintiilerinin devami
Torakal 5. Vertebra korpusunda, torakal 11. vertebra spindz prosesinde, lomber 1.
vertebra korpusunda ve sol asetabulum tavaninda FDG PET/BT'de (A, C, E, G) ve

PSMA PET’te (B, D, F, H) fokal artmis aktivite tutulum odaklari izlenmekte.
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Sekil 7: 24 no’lu hastanin PET goriintileri

75 yasinda erkek hasta, 2023 yilinda sag lobda 1 cm, sol lobda ise 5 cm capinda
diferansiye PTK tanisi almistir. 200 mCi RAI 6ykiisii olan hastanin Tg artisi olmasi
lizerine PET goriintiilemesi yapilmistir. FDG PET’te MIP (A), aksiyel BT (C) ve aksiyel
flizyon (E) goriintusiinde; PSMA PET’te MIP (B), aksiyel BT (D) ve aksiyel fiizyon (F)

goruntisiinde multipl, aktivite tutulumu gosteren akciger lezyonlari izlenmekte.

A . B
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Sekil 8: 24 no’lu hastanin PET goriintiilerinin devami

FDG PET’te (aksiyel BT-A, aksiyel flizyon-C) sol supraklavikiler boélgede izlenen
aktivite tutulumu gosteren lenf nodu PSMA PET’te (aksiyel BT-B, aksiyel flizyon-D)
daha disik dizeyde aktivite tutulumu gostermekte iken sag iliak kemikte izlenen
kemik lezyonu arka plan aktivitesi olmamasinin da katkisiyla PSMA PET’te (aksiyel BT-
F, aksiyel fizyon-H) FDG PET’e (aksiyel BT-E, aksiyel flizyon-G) gbére daha belirgin

sekilde izlenmektedir.
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Sekil 9: 26 no’lu hastanin PET goriintileri

69 yasinda erkek hasta, 2021 yilinda tiroit sol lobda 4.2 cm gapinda, igerisinde tall cell
ve onkositik alanlar izlenen, damar invazyonu bulunan, klasik tip papiller tiroit
karsinomu, sag lobda 0.9 cm folikller varyant papiller tiroit karsinomu tanisi almistir.
500 mCi RAI 6ykiisi olan hastada yeni lezyonlar gelismesi lizerine PET gériintiilemesi
yapilmistir. FDG PET’te (MIP-A, aksiyel BT-C, aksiyel fiizyon E) akciger lezyonlarinda
artmis aktivite tutulumu izlenirken PSMA PET’te (MIiP-B, aksiyel BT-D, aksiyel fiizyon

F) akcigerde kayda deger aktivite tutulumu saptanmamistir.

A ® B

v
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5. TARTISMA

Bilindigi Uzere tiroit kanseri mortalitesi diislik bir hastaliktir. Cogu hastada
bilateral total tiroidektomi ve gereklilik halinde RAI tedavisi verilmesi sonrasinda
hastalarda kiir sansi olmaktadir. Ancak bir kisim hasta RAI’'ye direnc gelistirmekte
olup bu hasta grubunda tedavi imkanlari azalmaktadir. Biz de bu hasta grubuna
yonelik fayda saglayabilecek bir calisma yapmak istememiz sebebiyle bu konuyu ele
aldik.

FDG PET/BT metastaz siiphelenilen veya RAIR-DTK olan hastalarda rutin
yapilabilen bir gorintiileme yontemidir. Hastaligin yayilimiyla ilgili nemli bilgiler
saglamaktadir. PSMA PET/BT’yi bu hasta grubunda yapma sebebimiz ise hem FDG
PET’e bir alternatif veya tamamlayici olabilir mi sorusunu cevaplamak hem de PSMA
bazli radyondklitler ile tedavi yapilabilecek hastalari 6ngérmekti.

Calismanin limitasyonu olarak orneklem biyiklugl belirtilebilir.

Cahsmamizda lezyonlar tiroit loju, lenf nodu, akciger, kemik ve diger olmak
Uzere bes grupta incelenmis olup PSMA PET/BT'de daha cok kemik lezyonu
saptanmakla birlikte diger lokasyonlarda ve toplamda FDG PET’te daha ¢ok lezyon
saptanmistir. FDG PET/BT igin %96,2, PSMA PET/BT igin %58,9 lezyon deteksiyon
orani bulunmustur. Literatlre bakildiginda Lawhn-Heath ve ark.'in yaptigi 11 tiroit
kanserli hastanin (7 DTK, 4 indiferansiye tiroit kanseri) dahil edildigi calismada da
benzer sekilde FDG PET/BT'nin %93,8 (41/43), PSMA PET/BT’nin ise %53,1 (28/43)
lezyon deteksiyon orani gdsterdigi belirtilmistir (108). Verma ve ark. tarafindan 8 RAI
avid, 2 negatif iyot taramasi olup tiroglobulin yiksekligi olan (TENIS) tiroit kanseri
hastasinin dahil edildigi baska bir calismada ise PSMA PET BT’nin lezyon deteksiyon
orani %93,5 (30/32), FDG PET’nin ise %81,85 (23/32) olarak bulunmustur (109). Yine
Verma ve ark. tarafindan 9 TENIS olan DTK hastasinin dahil edildigi bir calismadaysa
FDG PET/BT’nin %78.57 lezyon deteksiyon orani gosterdigi, PSMA PET/BT’nin ise
%64,28 lezyon deteksiyon orani gosterdigi bildirilmistir (110). Simdiye kadar
literatiirdeki en genis hasta grubu olan, 23 DTK, 17 RAIR DTK hastasinin dahil edildigi
bir calismada deteksiyon oranlari FDG PET/BT ve PSMA PET/BT’de DTK hastalarinda
sirastyla %90,00 ve %60,00; RAIR DTK hastalarinda ise %96,88 ve %59,38 olarak

bulunmustur (111). Goruldugi tzere lezyon deteksiyon oranlarinin genel olarak FDG
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PET’te daha yuksek oldugu bildirilmistir. Ancak hasta bazl degerlendirildiginde bazi
hastalarda PSMA PET’te FDG PET’e gore daha fazla sayida lezyon tespit edilebildigi ve
PSMA PET’'te FDG PET’te izlenmeyen farkli lezyonlarin tespit edilebildigi de goz
oénunde bulundurulmalidir.

Ortanca SUVmaks degerlerini inceledigimizde FDG PET/BT'deki lezyonlarin
ortanca SUVmaks degerlerinin (6,10 (aralik: 1,09-41,24)) PSMA PET/BT’den (3,10
(aralik: 0,77-38,34)) daha vyiksek oldugunu gormekteyiz. Ayrica her iki
goriintilemede de pozitif olan lezyonlarin karsilastiriimasinda da yine benzer sekilde
ortanca SUVmaks degerleri FDG PET/BT'de PSMA PET/BT'ye gore daha yliksek
bulunmustur (FDG PET/BT: 6,34 (aralik: 1,09-41,24); PSMA PET/BT: 3,02 (aralik: 0,77-
38,34)). Liitje ve ark.’in 5 RAI negatif, FDG PET/BT pozitif hastayi dahil ettigi calismada
ortanca PSMA PET/BT SUVmaks degerleri 13,12 (arahk: 3,3-39,7) olarak saptanmistir
(112). Verma ve ark. tarafindan yapilan 9 TENIS sendromlu DTK hastasinda ortanca
PSMA SUVmax degeri 16,31 (aralik: 10,1-46,67) olarak bildirilmistir (110). Yedisi DTK
olmak lizere 12 tiroit kanseri hastasinin dahil edildigi ¢alismada ise FDG PET’te
ortanca SUVmaks 9,0 (aralik: 2,6-28,4) olarak bulunurken PSMA PET’te 8,5 (aralk:
1,6-27,8) olarak bulunmustur (108).

Galismamizda TBR hesaplamasi igin arka plan aktivitesi olarak kan havuzunu
aldik. PSMA PET/BT nin degerlendirmesinde EANM’nin 6nerdigi E-PSMA kilavuzunda
kalitatif degerlendirmede kan havuzu, karaciger ve parotis bezi baz alinmaktadir
(106). PSMA PET’te karacigerin fizyolojik olarak yiksek tutulum gosterdigi ancak FDG
PET'te boyle bir durum olmadigi icin karaciger TBR hesabi icin secilmedi. Hasta
grubumuzdaki hastalar multipl RAI tedavisi gérdiikleri igin tiikiiriik bezlerinde hasar
olmasi sebebiyle parotis bezi de karsilastirma icin arka plan olarak secilmedi. TBR
degerleri FDG PET’'te PSMA PET’e gore daha yliksek bulundu. 20 ATK hastasinin dahil
edildigi bir calismada lezyon/mediastinal kan havuzuna gore ortalama PSMA TBR
4,4943,34 bulunmus olup bu degerin bizim calismamizdaki ortalama PSMA TBR
(4,26%3,93) degeriyle benzerlik gosterdigi dikkat cekmistir (113).

PSMA PET ve FDG PET bir hastada beyin metastazi gostermistir. Lawhn-Heath
ve ark.'in belirttigi gibi PSMA PET’te beyin arka plan aktivitesinin olmamasi da
lezyonlarin daha iyi goriintilenmesine katki sunabilir (108). Ayrica FDG PET’te bir

hastada biyopsi kanith kas metastazi saptanmis olup PSMA PET'te bu lezyon
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izlenmemistir. ilgin¢ bir bulgu olarak bir hastada biyopsi kanitli pankreas metastaz
saptanmis olup her iki goriintlileme yonteminde de bu lezyon izlenmistir. Pankreas
lezyonunun FDG SUVmaks’t 11,43 (TBR 6,08), PSMA SUVmaks’t 15,31 (TBR 11,43)
hesaplanmis olup PSMA PET’te daha yiksek dizeyde SUVmax ve TBR degeri
saptanmistir.

Calismanin amaglarindan biri de RAIR-DTK hastalarinda PSMA bazli radyoniiklit
tedavisine aday olabilecek hastalar olup olmadigini 6ngérmekti. Tiroit kanserinde
boyle bir tedavinin net bir kilavuzu olmadigi icin hasta secimini 6ngdérmede prostat
kanseri icin olan kriterleri gz 6ninde bulundurmanin makul olacagi degerlendirildi.
EANM-SNMMI'nin giincel Lu-177 PSMA kilavuzuna gore kan parametreleri, hasta
ozellikleri, komorbiditeler gibi faktorler olsa da bizim ¢alismamizi ilgilendiren PSMA
PET kismina baktigimizda, PSMA PET’te karacigerden yliksek tutulumu olan lezyonu
olan hastalara Lu-177 PSMA tedauvisi verilebilecegi belirtilmistir (105). Calismamizda
10 hastada PSMA PET’te karaciger SUVmaks degerinden yliksek SUVmaks degeri olan
lezyon/lezyonlar saptanmistir. Bu hastalarin radyoniklit tedavi agisindan fayda

gorme ihtimali oldugu degerlendirilmistir.
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6. SONUC

Calismamiz sonucunda FDG PET/BT’nin lezyon deteksiyon oraninin daha yiksek
oldugu gozlenmekle birlikte bazi hastalarda PSMA PET/BT’nin daha fazla sayida
lezyon tespit ettigi dikkati cekmistir. Ozellikle FDG goriintiileme sonrasi
aciklanamayan sekilde hastalik yayilimi oldugu dustinilen hastalarda PSMA PET/BT
alternatif olarak degerlendirilebilir. Ayrica hastalarin yaklasik tcte birinde PSMA
PET/BT’de karacigerden daha yuksek seviyede tutulum gosteren lezyon/lezyonlar
saptanmis olmasi teranostik acisindan bazi hastalarin degerlendirilebilecegini
disiindirmektedir. Bu sebeple PSMA PETin RAIR-DTK hastalarinda faydali

olabilecegini degerlendirmekteyiz.
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