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1.GIRIS VE AMAC

18-F-Fluorodeksiglukoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
giiniimiizde malin hastaliklarin tanisi, evrelemesi, takibi vb amaglarla her gecen giin
yayginlagarak kullanilmakta olan bir goriintiileme yontemidir. Bu goriintiileme
yonteminin temeli malin lezyonlarin biiyiik bir cogunlugunun glikozu normal dokuya
oranla daha fazla metabolize etmesi ger¢cegine dayanmaktadir (1,2).

Normal tirositlerde de glikoz tastyicilari bulunmaktadir ve glikozu konsantre
etme ve fosforilleme 6zelligine sahiptir. Ancak, tiroit kanserlerinin ¢ogunda GLUT1
(glikoz tastyicist 1) geni ekspresyonu artmustir (3,4). Tiroidektomi ve I'*! ablasyonu

131 . .
tum vucut

sonrasinda tiroglobulin seviyesinde yiikselme izlenen ancak I
sintigrafisinde odak saptanmayan iyi diferansiye tiroit kanserlerinin takibinde FDG
PET/BT’nin rolii giderek kabul gérmektedir (5). Tiroit kanserleri takibinde FDG
PET’in en ¢ok, I'*! tiim viicut sintigrafisi negatif olan hastalardaki servikal lenf nodu,
akciger, mediastinal ve kemik metastazlarin1 tespit etmede yararli oldugu
gosterilmistir (6). Hsu ve arkadaglar1 ise FDG PET’in dediferansiye lezyonlarin
tespitinde faydali oldugunu ve rezidii servikal-mediastinal lezyonlar ile kiigiik
akciger metastazlarmin saptanmasinda, I'*' tiim viicut sintigrafisinden daha iistiin
oldugunu belirtmiglerdir (7). Lind ve arkadaglarimin FDG PET’in gergek pozitif
bulgular1 ile artmis tiroglobulin seviyelerini karsilastirdiklar1 ¢aligmada, 10pug/L
tizerindeki tiroglobulin seviyelerinde FDG PET’in siklikla pozitif sonu¢ verdigini
bildirilmislerdir (8). Wang ve arkadaslari, FDG PET’i de rutin takiplerine ilave
ettikleri ve 125 tiroit kanser vakasin1 41 ay boyunca izledikleri ¢alismalarinda; 45’in
tizerindeki hasta yasi, uzak metastaz varligi, pozitif PET sonucu, yiikksek FDG
tutulum derecesi ve bliylik boyutlu (>125ml) FDG tutulumu mevcudiyetinde sag
kalim oraninin diistiigiini belirtmislerdir (55).

Tiroit nodiillerinin FDG PET ile preoperatif degerlendirmelerinde ise farkl
sonuglar bildirilmistir. Bloom ve arkadaslar1 tiroit nodiillerinin preoperatif
degerlendirmesinde FDG PET’i kullandiklar1 19 hastay1 iceren calismalarinda,
SUDmax degeri kullanilarak malin ve benin lezyonlarin ayirt edilebilecegini
bildirmislerdir (9). Bu durumun aksine Kim ve arkadaslari, 1cm’den daha biiyiik

boyutlu tiroit nodiilii olan ve sitolojik olarak follikiiler neoplazi tanis1 almig 46



hastay1 iceren c¢alismalarinda, benin follikiiler nodiillerin de malin nodiiller kadar
FDG tutabildigini, bu nedenle de FDG PET’in follikiiler neoplazi tanili olgulardaki
operasyon kararinda sinirlt bir rolii oldugunu bildirmislerdir (10).

Tiroit kanserlerinin takibi ve tiroit nodiillerinin preoperatif degerlendirmeleri
disinda FDG PET goriintiileme-tiroit patolojileri hakkinda diger bir durum da tiroit
insidentalomalaridir. Tiroit insidentalomalari, tiroit dis1 hastaliklar nedeniyle yapilan
USG, BT ve MR gibi incelemeler sirasinda tesadiifen saptanan tiroit lezyonlari
olarak tanimlanmaktadir (11). Bazen PET incelemelerinde de tiroit glandinda
insidental olarak fokal ya da diffiiz FDG tutulumlar izlenebilmektedir (12). Ishimori
ve arkadaslari, degisik endikasyonlar nedeniyle FDG PET/BT yapilan 1912
hastadaki sekonder malinite goriilme insidansini arastirmislardir. Bu retrospektif
calismada, olgularin %4.1’inde (79 hasta) artmis FDG tutulumu gosteren,
beklenmedik stipheli lezyonlar saptamislardir. Bu lezyonlarin %27.8’inin (22 hasta)
malin oldugu patolojik olarak dogrulanmistir. S6z konusu ¢alismada siipheli tiroit
lezyonlarinin insidans1 %0.57 olarak bulunmus olup, bu lezyonlardan %354.5 nun
patolojik incelemelerde malin oldugu dogrulanmistir (13).

Normal tiroit dokusunun tipik olarak diigiik oranda FDG tuttugu ya da hig
tutulum gostermedigi bilinmektedir. Bir¢ok yayinda tiroit glandindaki diffiiz FDG
uptake’inin Hashimoto tiroiditi ile, fokal FDG uptake’inin ise malinite ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (14, 15). Karantantis ve arkadaslari, FDG PET/BT yapilan
4732 hastay1 iceren caligmalarinda, olgularin %2.9 oraninda diffiiz tiroit tutulumu
gordiiklerini, bunlarin %47.3’niin 6nceden hipotiroidizm ya da otoimmdiin tiroidit
tanis1 almis olduklarini bildirmislerdir (16).

Tiroit kanseri FDG PET taramalar1 sirasinda en sik rastlanan insidental
kanserlerden biridir. Degisik endikasyonlar nedeniyle yapilan PET incelemeleri
sirasinda insidental olarak tani alan tiroit kanserleriyle ilgili degisik yayilar
mevcuttur (15,17). Bu ¢alisjmada kendi hasta popiildsyonumuzda FDG PET
goriintiilemelerinde tiroit glandinda insidental olarak saptanan fokal FDG

tutulumlarinin sikligini ve bu lezyonlarin klinik anlamini arastirmak istedik.



2.GENEL BILGILER

2.1. FDG PET/BT

PET, insan viicuduna verilen pozitron yayici radyoniiklidler araciligiyla
organizmadaki cesitli biyokimyasal ve metabolik olaylarin invivo olarak 6lciildigi
ve tomografik olarak goriintiilendigi bir Niikleer Tip yOntemidir. Niikleer Tip’ta
kullanilan diger goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi PET gdriintiillemesinde de
radyoniiklidler tek baslarina veya bazi biyolojik molekiillere baglanarak kullanilirlar.
PET goriintiilemesinde viicut icerisine verilen radyoaktif maddelerin dagilimlarinin
belirlenmesi  (emisyon goriintilleme) amaclanir. Konvansiyonel —sintigrafik
yontemlerden farkli olarak PET uygulamalarinda pozitron yayict radyoniiklidler ve
0zel deteksiyon sistemleri kullanilir. Sonugta kullanilan radyofarmasdétigin izlemis
oldugu biyokimyasal-metabolik olayin goriintiisii elde edilmis olur. Kullanilan
radyoniiklidler genellikle metabolik olaylar1 izlediginden PET goriintiileme
yontemine metabolik goriintiileme adi da verilmektedir.

1970’11 yillarin sonlarindan itibaren bilinen ve onceleri daha ¢ok beyin ve
kardiyak goriintilleme amaciyla ancak belirli merkezlerde arastirma amaciyla
kullanilan PET’in bazi tiimorleri goriintilemedeki basarisinin ortaya konmast ile
birlikte 1990’1 yillarin bagindan itibaren onkolojik kullanimi 6énemli 6lgiide artis
gostermistir. Diinyada bolgesel siklotron merkezlerinin yayginlasarak siklotron
olmadan PET goériintiileme merkezi isletmenin olasi hale gelmesi ve saglik sigorta
sistemlerinin  onkolojik PET uygulamalarint kabullenmesiyle birlikte PET
giiniimiizde 6zellikle modern onkolojik goriintiilemede her gegen giin yayginlasarak
kullanilmaya devam etmektedir.

PET’de kullanilan radyoniiklidler pozitron yayici nitelikte olup genellikle
diisiik atom numarali, ¢ok kisa yar1 omiirlii, dogada bulunmayan ve siklotron adi
verilen cihazlarda yapay olarak elde edilen elementlerdir. Cekirdekten yayilan
pozitron ( ") ise ortamda ¢ok kisa bir mesafe ilerledikten sonra baska bir atomun
gercek (negatif yiiklii) bir elektronu ile carpisir. Bu ¢arpigsma neticesinde iki pargacik

enerjiye doniiserek yok olur “Pozitron yok olmasi” ve birbirine zit dogrultularda



hareket eden 511 keV sabit enerjide iki gama 1s1m1 “Cift olusumu” meydana gelir.
Olusan yiiksek enerjili bu foton ciftleri “koinsidans (es zamanli) deteksiyon”
yapabilen PET kameralar1 tarafindan tespit edilirler.

Pozitron yayan radyoniiklidler, siklotron adi verilen aygitlarda yiikli
pargaciklarin hizlandirilmas: sonucunda elde edilirler. Flor (F)-18, Karbon (C)-11,
Nitrojen (N)-13 ve Oksijen (O)-15 insanda en yaygin kullanilan pozitron yayici
radyoniiklidlerdir. Pozitron yayic1 radyoniiklidler c¢ogunlukla nakledilemeyecek
kadar kisa yar1 omiirlii olduklart i¢in, PET gdriintiilleme merkezlerin ayn1 zamanda
siklotron bulundurma zorunluluklari dogmaktadir. Sadece F-18 nispeten uzun yari
omrii (110 dk) nedeniyle siklotron merkezlerinden birkag saatlik mesafelerdeki PET
goriintiileme birimlerine dagitilabilmektedir.

PET kameralarinin deteksiyon (gantri) tiinitesinde diger Nikleer Tip
goriintiileme cihazlarinda oldugu gibi, hastadan gelen gama 1sinlar1 deteksiyon
kristalleri ile etkileserek elektronik sinyallere doniistiiriilir. PET detektorleri,
pozitron yok olmasi sonucu ortaya c¢ikan yiiksek enerjili (511 keV) gama 1sinlariyla
etkilesimlere uygun olan Bizmut Germanyum Oksit (BGO), Gadolinyum Silikat
Oksit (GSO), Lutesyum Silikat Oksit (LSO) ve Lutesyum Yitrium Silikat Oksit
(LYSO) gibi yiiksek yogunluklu kristaller i¢erir. Konvansiyonel gama kameralarda
detektor yiizeyini kaplayan diizlem kristal yerine, PET kameralarda kiiclik kiibik
yapidaki kristaller hastanin i¢inden gegecegi, halkasal bir bosluk olusturacak sekilde
siralanmiglardir. Gorlis alanini arttirmak i¢in gantri igerisinde birbirine bitigik birkag
sira detektor halkasi yan yana yerlestirilmistir. Modern PET kameralariin yatak
pozisyonu olarak da adlandirilan aksiyel goriis alan1 15-16 cm uzunluktadir. Bu
goriis alaninda beyin ve kalp gibi organlar bir kerede goriintiilenebilirken, daha uzun
viicut boliimlerini taramak ic¢in bilgisayar kontroliinde hasta yatagi kaydirilarak
birkag¢ kerede goriintiileme yapilir.

PET tarayicilarinda hasta viicudundan gelen sinyallerin olusturdugu emisyon
goriintiileme yaninda transmisyon goriintiileme de yapilabilmektedir. Transmisyon
goriintiilemenin amaci, ateniiasyon olarak tanimlanan hasta viicudundan gelen
1sinlarin degisik doku katmanlarindan gegerken olusan kaybin hesaplanmasidir. Eski
sistem PET kameralarinda transmisyon goriintiileme, detektor icine yerlestirilmis

olan ve gama 1simnimi yapan nokta (*7Cs) veya cubuk (**Ge) seklindeki radyoaktif



kaynaklar vasitasiyla yapilir. Normalde 6zel tungsten zirhlar igerisinde gizlenen bu
radyoaktif kaynaklar transmisyon goriintilleme esnasinda zirhlarindan ¢ikar ve
bunlardan yayilan isinlarin goriintii alanindaki her kesite denk gelen viicut
boliimlerinden gegerken ugradigr kayip Olgiilerek sisteme kaydedilir. Emisyon
goriintiilerinin iglemlenmesi asamasinda ayni pozisyondaki transmisyon 6zelliklerine
gore ateniiasyon diizeltme yapilir. Boylece PET goriintiilerinde birim piksel basina
diisen radyoaktivite konsantrasyonunun dogru ve mutlak ol¢limii miimkiin olur.
Glinlimiizdeki PET kameralarinda ise transmisyon goriintiileme yapmak igin
genellikle detektor icerisine nokta kaynaklar yerine X-1s1n tiipii yerlestirilmektedir.
Boylece ¢ok daha kisa zamanda daha etkin ateniiasyon diizeltmesi yapilabilirken,
aynt anda X-151n transmisyon tomografi (BT) goriintiilemesi yapilmis olmaktadir.
Kombine PET/BT olarak da adlandirilan bu sistemlerde emisyon goriintiilerindeki
ateniiasyon hesaplama igleminin dogrulugu artarken, ayn1 zamanda ve ayni
pozisyonda yiiksek rezoliisyonlu morfolojik (transmisyon) goriintiilleme de yapilmis
olur. Ayni bilgisayar ekraninda emisyon ve transmisyon goriintiilerinin {ist {iste
cakistirtlmas1  “flizyon” 1ile PET teknolojisindeki anatomik bilgi eksikligi
giderilebilmekte ve bdylece PET goriintiilerinde izlenen lezyonlarin lokalizasyonu
cok daha etkin bir bi¢imde yapilabilmektedir. Ayrica bu sistemlerde transmisyon
stiresi ¢cok kisaldigi i¢in toplam goriintiileme siiresi konvansiyonel PET kameralara
gore belirgin olarak azalmaktadir. Netice olarak gelismis entegre PET/BT sistemleri
sayesinde  anatomik  goriintiilerle  fonksiyonel — goriintiiller  birlestirilerek
degerlendirebilmektedir. Boylelikle daha iyi anatomik lokalizasyon yapilabilmekte
ve tanisal dogruluk orami artmaktadir (18). Bu ozellikleriyle FDG PET/BT,
morfolojik degisikliklere dayanarak tiimor tespiti yapan konvansiyonel goriintiileme
yontemlerinden ayrilmaktadir (19, 20).

Kullanilan radyofarmasotigin ozelligine gore, PET ile birgok fonksiyonel,
biyokimyasal ve metabolik parametre invivo olarak goriintiilenebilmektedir. Kan
akimi, oksijen kullanimi, glikoz metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit
metabolizmast ve Ostrojen reseptdr dagilimi PET ile Olgiilebilen ve en yaygin
kullanilan parametrelerdir. Ancak, rutin klinik uygulamalarda da en ¢ok kabul géren
ve kullanilan PET parametresi glikoz metabolizmasinin izlenmesidir. Bu amagla F—

18 ile isaretli fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) bilesigi kullanilmaktadir (21). PET



uygulamalarinin yaklasik %90°1m1 FDG calismalar1 olusturmakta olup onkolojik
endikasyonlarla FDG-PET kullanimi giderek yayginlasmaktadir (22). Ayrica
tilkemizde su anda iiretilebilen tek PET radyofarmasotigi FDG’dir. Tiimorlerde
glikoz kullaniminin arttig1 ilk kez 1930 yilindan itibaren bilinmekte olup membran
transport proteinlerinin artig1 sorumlu tutulmaktadir (23).

Onkolojik uygulamalarda bilinen kitlelerde benin-malin ayirici tanisi,
evreleme, tedaviye cevabin degerlendirilmesi, rekiirrens tespiti vb amaglarla FDG-
PET goriintiilemesi kullanilmaktadir. FDG bir glikoz analogu olmasi nedeniyle hiicre
icine girmek icin glikoz ile yarisir. Glikoz transport proteinleri araciligiyla hiicre
icerisine girer, heksokinaz II enzimi ile fosforile edilerek FDG-6-fosfat’a
dontistiiriiliir ancak daha fazla metabolize edilemez. Bir¢ok kanser hiicresinde glikoz
tastyicilari ile glikoz fosforillenmesinin artmis olmasi ve fosfataz enzim aktivitesinin
diistik olmasi bu hiicrelerdeki FDG’nin yiiksek oranlarda birikimine neden olur.
Ancak bu FDG birikimi maliniteye 0zgiil olmayip enflamatuvar lezyonlarda da
glikoz metabolizmasi artmistir (24).

Yasayan biitiin hiicreler glikoz kullanacagi icin FDG-PET imajlarinda normal
doku tutulumlart olacaktir. Onkolojik amag¢li FDG-PET  goriintiilerinin
degerlendirilebilmesi i¢in viicuttaki normal FDG dagilimmmin ve bazi fizyolojik
kosullarda olabilecek varyasyonlarn 1iyi bilinmesi gerekmektedir. FDG
enjeksiyonundan 1-2 saat sonra elde edilen tipik bir FDG tiim viicut goriintlisiinde
beyin, kalp ve iiriner kanal en bariz aktivite tutan yerler olarak géze carpar. Beyin
glikoz metabolizmasina bagimli oldugu icin serebral kortekste, bazal gangliyonlarda,
talamusta ve serebellumda FDG birikim gdstermektedir. Miyokart ac¢lik durumunda
serbest yag asitlerini primer substrat olarak kullanmasina ragmen, toklukta insiilinin
antilipolitik etkisi nedeniyle glikozu daha ¢ok kullanmaya baglar. FDG glomeriiler
filtrata gectigi ve glikozun aksine tiibiillerden tekrar emilime ugramadigi igin
intrarenal toplayici1 sistemlerde, iireterlerde ve mesanede de yogun aktivite
goriilebilmektedir. Uriner kanal uptake’i hidrasyon, diiirez ve mesane kateterinin
olup olmamasina gore degiskenlik gosterebilmektedir. Mediasten kan havuzu
aktivitesinden dolayr her zaman goziikiir. Akcigerlerdeki FDG tutulumu ¢ok
diisiiktiir. Karaciger, dalak ve bobrek aktiviteleri kan havuzundan daha fazladir ve

kolayca ayirt edilirler. Pankreas normalde ayirt edilemez. Sindirim sisteminde



degisik seviyelerde tutulum goriilebilir. Ozellikle sag hemikolonda bazen yogun
birikimler izlenebilmektedir. Kemik iligi tutulumu kan havuzundan diistik, ancak
genellikle ayirt edilebilir durumdadir. Bu nedenle aktif kemik iligi iceren kemiklerin
(vertebra, pelvis, kalga ve sternum) siluetleri ayirt edilir. Boyundaki lenfoid doku ve
palatin tonsillerin FDG afinitesi yliksektir ve daima goziikiirler. Boyundaki larengeal
kaslar ve tiroit dokusu siklikla goriilebilir. Memedeki glandiiler doku, 6zellikle geng
bayanlarda diisiik yogunluklu ve diffiiz olarak goziikiir. Graniilosit uyaric1 faktor
tedavisi alan hastalarda kemik iliginde artmus aktivite tutulumu goriilebilmektedir
(25).

Onkolojik endikasyonlarla yapilan PET uygulamalarinda kafa tabanindan
uyluk iist kisma kadar olan alan tarama icin genellikle yeterli olmaktadir. Beyin
goriintiileme ¢cogu merkezde rutin olarak yapilmamaktadir. Bunun nedeni beyindeki
yogun fizyolojik tutulumdan &tiirii beyin metastazlarinin gosterilmesinde FDG-
PET’in duyarliligmmin diisiik olmasidir. Malin melanomlarda veya siiphe olmasi
durumunda diger kanserlerde de alt ekstremiteler taramaya dahil edilmektedir.

Hasta viicudundan gelen tiim sinyaller bilgisayara kaydedildikten sonra gesitli
rekonstriiksiyon algoritmalar1 ve filtrelerden gegirilerek ii¢ farkli uzaysal diizlemde
kesitsel goriintiiler olusturulur. Rekonstriiksiyon sonucunda ii¢ diizlemde elde edilen
kesitsel goriintiiler degerlendirilir. Gortintiilerde fizyolojik FDG dagilimlar1 digindaki
artmis tutulum gosteren odaksal alanlar ilk planda arastirilir. Hastanin Oykiisii ve
morfolojik goriintiileme bulgular esliginde siipheli alanlar daha dikkatle gozden
gecirilir.

PET  goriintilerde  viziiel degerlendirmenin  yam1  sira  kantitatif
degerlendirmeler de miimkiindiir. PET teknolojisinde radyoaktivitenin mutlak
konsantrasyonu o6l¢iilebildigi i¢in birim doku basina glikoz kullanim hizinin mutlak
degerleri hesap edilebilir. Ancak bu islem i¢in detayli matematiksel modellemeler ve
hesaplar gerekir. Bu nedenle rutin uygulamada yeri yoktur. Bunun yerine birim
dokudaki FDG tutulum yogunlugunu viicut igerisindeki ortalama yogunluga
oranlayan ve semi kantitatif bir parametre olan standart uptake degeri (SUD)
kullanilmaktadir. Bu indeks birim alandaki radyoaktivite konsantrasyonunun enjekte

edilen doza ve hastanin viicut agirligina normalize edilmesi ile hesaplanir.



2.2 PET’de Insidentaloma Tanimi

FDG PET/BT’nin onkolojideki major avantajlarindan biri de beklenmedik
tiimoral lezyonlarin da tespit edilebilmesidir. Bu lezyonlar, hastanin bilinen
malinitelerine gore beklenmedik bir metastatik proses ya da rastlantisal olarak,
primer timor disinda baska bir FDG tutan tutan malignite olarak ortaya ¢ikabilir.
FDG PET/BT ikinci primer malinitelerin gosterilmesinde ilk, bazen de tek
goriintiileme modalitesi olarak kabul edilmistir (26, 27, 28). Bu insidental tiimdrler
PET goriintiilemelerinde genellikle bilinen tiimoriin metastazi ile uyumlu olmayan
bir lokalizasyonda ve hekim tarafindan fizyolojik olarak kabul edilmeyen fokal bir
FDG tutulum odaginin goriilmesiyle tan1 almaktadir (26).

Sapir ve arkadaslar1 insidental lezyonlarin FDG PET/BT’deki goriiniimiinii
dort grupta incelemislerdir. Ik grup, bilinen primer maliniteye gore atipik bir alanda
tespit edilen metastatik lezyonlar olarak tanimlanmistir. Tiroit, kolon, meme, renal
korteks, iskelet kasi, lireter, mesane, parotis ve ciltte tespit edilen lezyonlar bu gruba
dahil edilmistir. Ikinci grup, FDG tutmayan ancak esdeger BT kesitlerinde
goriilebilen lezyonlar1 da igeren bilinen primer tiimdr ile arasinda FDG tutulum farki
olan lezyonlar olarak tanimlanmistir. Bu grupta, bronkioloalveolar karsinom, RCC,
lobuler tip meme karsinomu, prostatin osteoblastik metastazlar1 ve glioblastoma yer
almistir. Ugiincii grup, PET/BT ile takip edilirken tedaviye cevabinin farkli olmasi
nedeniyle tespit edilen lezyonlar olarak tarif edilmis olup, akciger dis1 bir timor
nedeniyle takip edilirken akcigerdeki lezyondan kiiciik hiicre dis1 akciger karsinomu
tanist alan bir hasta bu duruma 6rnek olarak verilmistir. Dordiincii grup, hastaliksiz
uzun bir donemin ardindan yeni bir alanda goriilen lezyonlar olarak ifade edilmistir
(29).

Literatlirde ayrica, iki ayr1 tiimoriin es zamanl olustugu ya da klinik takip
sirasinda fark edildigi durumlar tamimlanmustir. Ornegin bas-boyun tiimérlii
hastalarin %4-18’inde PET’ de ikincil bir primer tiimdriin bulundugu bildirilmistir
(28, 30). Sapir ve arkadaslar1 insidental malinitelerin tespit edilme olasiliginin
PET/BT kullanimu ile arttigini belirtmisler ve insidental lezyonlar1 siklik sirasina

gore tiroit, kolorektal, uterin, parotis, pankreas, lenfadenopati, kas, bobrek, mesane-



iireter, prostat, bas-boyun, meme, cilt, safra kesesi ve retroperitoneal olarak
tanimlamislardir (29).

Agress ve arkadaslar1 ise FDG PET/BT calismasinda insidental lezyon
gdriilme prevalansmi %]1.7 olarak bildirmislerdir. Insidental lezyon tespit ettikleri 42
hastada histopatolojik incelemeye gidebilmisler ve hastalarin 25 tanesinde toplam 30
adet malin-premalin lezyon saptamislardir. Bu lezyonlardan 18’nin kolon adenomu,
3’niin kolon adenokarsinomu, 2’sinin meme karsinomu, 2’sinin larengeal skuamoz
hiicreli karsinom, 1’nin safra kesesi karsinomu, 1’nin endometrial adenokarsinom,
I’nin over adenokarsinomu, 1’nin tuba uterina adenokarsinomu ve 1’nin de papiller

tiroit karsinomu oldugunu bildirmislerdir (26).

2.3 PET’de Tiroit insidentalomas1 Tanimi

Farkli onkolojik endikasyonlar nedeniyle yapilan tim viicut PET
calismalarinda zaman zaman tiroit glandinda insidental olarak artmis FDG
tutulumlar1 goriilebilmektedir. PET goriintiilemelerinde tiroit insidentalomalari,
bilinen tiroit hastaligt hikdyesi olmayan kisilerde tiroit glandinin tiimiinii
kaplamayan, fokal FDG tutan tiroit lezyonlar1 olarak tanimlanmaktadir. Degisik
nedenlerle FDG PET gorlintiilemesi yapilan hastalarin %1.2-4.3’linde tiroit
glandinda fokal artmis FDG tutulumu gdsteren insidental lezyon tanimlanmustir (17,
31, 32, 33). Bu olgulardaki malignite insidansi ise %14 ile %47 arasinda
bildirilmistir (17, 31, 32, 33). Calismalarin bir kisminda, FDG PET saptanan bu tiroit
insidentalomalarinda malignite insidansinin yiiksek oldugu ve bu hastalarin ileri
tetkik ile incelenmesi gerektigi belirtilmistir (32). Diger baz1 ¢alismalarda ise, FDG
PET’de goriilen bu tiroit lezyonlariin ¢ogunlukla benin etiyolojiye bagli oldugunu
ve bu durumdaki tiim hastalara ileri tetkik yapilmasimnin gerekli olmadigini
belirtmiglerdir (17). Burada anlatilanlardan da anlasilacagt gibi FDG PET
goriintiilemelerinde saptanan tiroit insidentalomalarinin hangilerinde ileri tetkik
yapilmast gerekliligi netlik kazanmamistir. Bu hastalarin tiimiine tiroit glandina
yonelik ileri tetkik yapmak, gereksiz maliyete ve incelemelere mal olabilmektedir.
Konuyla ilgili yayinlarin yetersiz olusu ile bu yayinlardaki hasta sayisinin az olmasi,

malignite prevalansinin belirlenmesinde ve bu tiir hastalarda giivenilir bir tanisal



algoritma olusturulmasinda giigliik olusturmaktadir (34).

Cesitli enfeksiyoz ve enflamatuvar durumlarda tiroit glandinda artmis FDG
birikimi izlenebilmektedir. Tiroit glandinda bilateral diffiiz artmus FDG tutulumu
genellikle kronik tiroidit ile iliskilendirilmistir. Yasuda ve arkadaslar tiroitteki bu
diffiiz tutulumun, glanddaki artmis lenfositik infiltrasyona bagli olabilecegini
belirtmislerdir (14). Ancak Karantanis ve arkadaglari, bu tiir tiroit lezyonlarindaki
artmigs FDG tutulumlarinin lenfositik infiltrasyondan ziyade, aktif fibrozis olusumu
gibi bagka bir intratiroidal prosese bagli olabilecegini bildirmislerdir (16). Graves
hastaliginda da tiroit glandinda diffiiz artmis FDG tutulumu goriilebilecegi
bildirilmistir. Boerner ve arkadaslar1 Graves hastaligindaki FDG tutulumunun glikoz
metabolizmasindaki ve kullanimindaki artisa bagli oldugunu sdylemislerdir (35).
Kresnik ve arkadaglar ise, tiroit glandindaki fokal FDG tutulumunun tiroit

adenomlarindaki artmis mitokondri sayisi ile iligkili oldugunu gdstermisglerdir (36).

2.4 Tiroit Hastaliklar1 Simiflandirilmasi

Amerikan Tiroit Cemiyeti (ATA) tarafindan 1969 yilinda tiroit hastaliklar:
hakkinda kapsamli bir siniflama yapilmis ve guatr, tiroit glandinin boyutundaki artis
gdz Onlinde bulundurulmaksizin, toksik ve nontoksik olarak gruplandirilmistir.
Ancak giinlimiizde, tiroit fonksiyon bozukluklar1 hedef doku diizeyinde ayirt
edilebilmekte ve reseptdr - post reseptdr patofizyolojisi bilinmektedir (37). Tiroit
hastaliklarinin zaman igerisindeki fonksiyonel degisimleri ve klinik seyirleri
bilinmektedir. Bu bilgiler 1s18inda Monaco tarafindan tiroit hastaliklarinin ayri bir

siniflamas1 yapmistir (Tablo 1) (38).
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I.  Otiroidizm
A. Otiroit (basit) guatr

1. Diffiiz (kronik)

2. Nodiiler (kronik)

3. Diffiiz (transient)

B. TiirB. Tiimorler

1. Benin (tek nodiil)

2. Malin

a. Diferansiye (papiller ve follikiiler)

b. Indiferansiye (anaplastik)

c. Mediiller
C. Tiroiditler

1. Akut tiroidit

2. Subakut tiroidit (De Quervain)

3. Kronik otoimmiin tiroidit veya Hashimoto tiroiditi

4. Postpartum ve sessiz tiroidit

5. Riedel tiroidit
1. Hipertiroidizm (Tiroit gland1 hiperfonksiyonu)

A. Hiperfonksiyone tiroit glandi

1. Basedow-Graves hastalig1

2. Multinodiiler hipertiroidi ya da Plummer hastalig

3. Otonom nodiil (hipertiroid)

4. Nadir formlar: Asir1 egzojen iyot alimi, Hashitoksikosis, postpartum tiroidit, tiroit
hormonlarma kars1 hipofizer direng, TSH salgilayan hipofiz adenomu, korionik
gonadotropin-sekrete eden tlimor, tiroit adenomu ya da follikdiler tiroit karsinomu

B. Tirotoksikoz (Tiroit gland1 hiperfonksiyonu olmaksizin)

1. Asir1 egzojen tiroit hormon alimu (tirotoksikosis factitia ve iatrojenik)

2. Postenflamatuar ya da tiroit destriiksiyonu sonucu

3. Amiodaron kullanimi

C. Gegici hipertiroidizm
II1. Hipotiroidizm

A. Tiroit gland hipofonksiyonu

1. Primer hipotiroidizm

a. Yetiskinde (iatrojenik, cerrahi, "*'I tedavisi, eksternal radyoterapi), kronik otoimmiin
tiroidit (hipotiroid faz), Graves hastalig1 (son-evre), diffiiz ve nodiiler guatr, iyot eksikligi
b. Neonatal konjenital (ektopi, agenezi, dishormonogenezi)

2. Sekonder: hipotalamik-hipofizer hipotiroidizm

3. Dishormonogenetik konjenital guatr

B. Hipotiroidizm olmaksizin

1. Tiroit hormonlarina kars1 generalize ve periferal direng (reseptdr ve post reseptor
defektleri)

C. Gegici hipotiroidizm
IV. Tiroit iligkili oftalmopati
V. Tiroit hastalig1 olmaksizin anormal tiroit parametreleri (tiroit dis1 hastalik, TBG.
eksikligi,vb. )

Tablo-1: Monaco tarafindan Onerilen tiroit hastaliklar1 siniflamasi.
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2.5 Tiroit karsinomu

2.5.1 Epidemiyolojisi

Tiroit kanseri insidansi, yilda 100000°de 4 ile 12 vaka arasinda degismekle
birlikte giderek artis gostermektedir (8, 39). Radyasyona maruziyetin risk faktorleri
arasinda oldugu bilinmektedir. Bu hastaligin ele alinis1 ve takibi ile ilgili birgok konu
halen tartisilmaktadir. Tiroit kanserlerinde FDG PET’in kullanimu, ilave bir tartisma
konusu olmakla birlikte; hastaligin takibindeki rolii giderek kabul gormektedir.
Tedaviye ragmen, hastalarin %?20°’nde, siklikla tanidan sonra 10 yil igerisinde
rekiirrens goriilmektedir (40). Tiroit kanserlerinde o6liim nedenleri solunum
yetmezligi (%43), dolasim yetmezligi (%15), hemoraji (%15) ve hava yolu
tikanikligr (%13) seklinde siralanmaktadir. Solunum yetmezligi bulky pulmoner
metastazlara, masif hemorajilere ve hava yolu tikanikliklarina ya da boyun ve
mediastendeki timorlerin asir1 bliylimesine baglanmaktadir. Dolagim yetmezligi ise
mediastinal ve sternal metastazlarin vena kavaya basi yapmasina baglanmistir (41).
Tiroit kanserlerinin kadinlardaki insidanst daha yiiksektir ve kadin:erkek insidans

orani 1.5:1 ile 4:1 arasinda degismektedir (42).

2.5.2 Tiroit Kanseri Histolojisi ve Diger Tiimor Ozellikleri

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tiroit kanserlerinin histopatolojik bir
simiflamast  yapilmistir (Tablo-5). Papiller karsinom karsinom (PTC) tiroit
maliniteleri i¢inde en ¢ok goriilenidir. Vakalarin 1/3-1/2°de psammoma cisimcikleri
adi verilen lamine kalsifik yapilar mevcuttur. Tiim tiroit kanserlerinin %80 nini
olusturur (43). Papiller tiroit karsinomu tiroglobulin sekrete eden folikiiler
hiicrelerden koken almaktadir ve tiroit karsinomunun en sik izlenen formu olup
genellikle iyi prognoza sahiptir. Daha c¢ok bolgesel lenf nodlarina ve akcigere
metastaz yapmaktadir. Kemiklere, santral sinir sistemine ve diger bolgelere de
hematojen yayilim yapabilmektedir. Papiller tiroit karsinomunun ¢esitli varyantlar
vardir. Follikiiler varyanti en sik rastlanilan formudur ve prognozu klasik papiller

karsinom ile aynidir (44). Diffiiz sklerozan varyant ise fibrozisin eslik ettigi diffiiz
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guatr seklinde goriindiigii ve antitiroit antikor pozitifligi ile birlikte oldugu igin
siklikla Hashimoto tiroiditi ile karistirllmaktadir. Ancak biiyiik tiimor ve bir¢ok lenf
nodu metastazi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte prognozu klasik papiller
karsinom ile aynidir (45). Ogzifilik (Hiirthle hiicreli) varyant ise klasik papiller
karsinomaya oranla daha agresiftir. Tall cell varyant ise daha ileri yastaki hastalarda
ortaya c¢ikar, metastatiktir ve [-131°1 konsantre etme 06zelligi zayiftir. Prognozu

kotidiir.

EPITELYAL TUMORLER
Benin

—Follikiiler adenom

—Papiller adenom malin
—Follikiiler karsinom

—Papiller karsinom

—Skuamoz hiicreli karsinom
—Indiferansiye (anaplastik) karsinom
—Mediiller karsinom
NON-EPITELYAL TUMORLER
Benin

Malin

—Fibrosarkoma

—Digerleri

NADIR GORULENLER
Karsinosarkom

Malin hemangioma

Lenfoma

Teratomlar

SEKONDER TUMORLER
SINIFLANDIRILAMAYANLAR
TUMOR BENZERI LEZYONLAR

Tablo-5: Tiroit kanserlerinde Diinya Saghk Orgiitii'niin  6nerdigi

histopatolojik siniflama
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Follikiiler tiroit karsinomu papiller tipten daha agresiftir. Daha ileri yaslarda
ortaya cikar. Patolojik olarak tiimor kapsiiliine penetre olmasi ve damarlar1 invaze
etmesi ile taninir (46). Hiirthle hiicreli (Onkositik) karsinom ise tiimoriin >%75’1
Hiirthle hiicrelerinden olusuyorsa s6z konusudur. Prognozu follikiiler karsinomdan
daha kotiidiir. Bir calismada, Hiirthle hiicreli karsinom i¢in 10 yillik kanser mortalite
oran1 %25, follikiiler tip i¢in ise %10’ olarak bildirilmistir (47).

Anaplastik karsinom bilinen en malin tiimorlerden biridir. Hizli biiyiime,
erken invazyon ve bilinen tedavilere biitiiniiyle direncli olusu ile karakterizedir (48).
Tanidan sonra 3 ile 5 ay igerisinde 6liime sebebiyet vermektedir (49).

Mediiller tiroit karsinomu, parafollikiiler C hiicrelerinin malin lezyonu olup
tiim tiroit malinitelerinin yaklasik %10’unu olusturur. Herediter ve sporadik olmak
tizere iki ayr klinik tabloda izlenir. Herediter formu, multipl endokrin neoplazi tip II
sendromunun bir parcast (MEN-2) olabilecegi gibi MEN ile iliskisiz sekilde ailevi
olabilir (50). Hastalardaki yiiksek serum kalsitonin diizeyi hem taniy1 dogrulamak
hem de rekiirrensin anlagilmasi amaciyla takipte kullanilir. Hastalarin %10-15’de
tan1 esnasinda metastaz mevcuttur. En sik metastaz bolgeler mediasten, karaciger,
akciger ve kemiklerdir. Prognoz ¢ok kotli olmayip hastalarin 10 yillik sag kalim
oran1 %75-85°dir. Hastalik tiroit gland1 ile sinirlt ise bu oran %95.6’dir. Ancak uzak

metastaz mevcut ise bu oran %40’a diismektedir (51).
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3.GERECLER VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali
PET/BT Unitesine Ocak 2005- Agustos 2008 tarihleri arasinda tiroit dis1 malin
hastaliklarin degerlendirilmesi amaciyla boliimiimiize sevk edilen ve tim viicut
incelemesi yapilan 14262 hasta (10792 ilk kez, 3470 birden fazla PET/BT) gozden
gecirildi. Bu hastalarin icerisinden tiroit ca tanisi ile takip edilen hastalar ile birden
fazla PET/BT yapilan hastalarin tekrar incelemeleri (toplam 3470 PET/BT
incelemesi) caligmadan c¢ikartildi. Bu hasta grubundan daha 6nceden primer tiroit
patolojisi bilinmeyen ve tekrar PET/BT calismalarinin dahil edilmedigi toplam
10792 inceleme caligmaya dahil edildi. 10792 hastanin 326 tanesinde (%3.02) tiroit
glandinda fokal/multifokal FDG tutulumu izlendi. Bu 326 hastanin 116’sinda ileri
incelemelere gidilebildi. Geri kalan 210 hasta, kendilerine ulasilamadig1 ya da genel
saglik durumlar1 stabil olmadig1 icin degerlendirilemedi. Degerlendirilmeye alinan
116 hastanin FDG PET/BT ¢ekim endikasyonlar1 tablo-6’da belirtilmistir. Hastalarin
6’sinin tiroit glandinda multifokal, 110’unda ise unifokal FDG tutulumu mevcut idi.

Hastalarin tiimiine tiroit USG yapildi. USG’ de tiroit glandinda 10mm nodiil

goriilen 91 hastaya (51 kadin, 40 erkek) korelatif tiroit sintigrafisi ¢ekildi.
PET/BT’de tiroit glandindaki fokal FDG tutulumu saptanan ve tiroit sintigrafisinde
hipoaktif nodiil izlenen 47’si kadin, 36’s1 erkek; toplam 79 hastaya [IAB uygulandh.
Tiroit sintigrafisinde hiperaktif nodiil izlenen 12 hastadan 4 tanesine de USG

bulgularinin malignite siiphesi tasimasi nedeniyle I[IAB uygulandi.
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FDG PET/BT ¢ekim endikasyonlari

Hasta sayisi

Meme ca

Primer malinite arastirmast
Akciger ca
Kolon-rektum ca

Over ca

Non Hodgkin Lenfoma
Soliter pulmoner nodiil
Pankreas ca

GIST

Kemik tm

Bas-boyun tm

Bobrek tm.

Serviks ca
Endometrium ca
Vajen ca

Mesane ca

Penil sarkom

Testis tm
Retroperitoneal tm
Hodgkin lenfoma
Malin melanom

Mide ca

Ozefagus ca

Karaciger adeno ca
Kolon cat+Akciger ca

Nedeni bilinmeyen ates

27
21

[\
(e}

N DD W W W W kA W

Tablo-6: Tiroit glandinda fokal FDG tutulumu saptanan ve ileri incelemelere

gidilebilen 116 hastanin PET/BT ¢ekim endikasyonlari.

16



3.2. FDG PET/BT Cekimi

FDG PET/BT calismalar1 anabilim dalimizda bulunan 6 kesit multidedektor
BT entegre edilmis yiiksek rezoliisyonlu PET tarayicida (Siemens Biograph LSO HI-
RES PET/BT, illinois, ABD) yapildi. Hastalar ¢cekim 6ncesinde en az 4 saatlik aglhik
periyodunda ve hidrate edilmis hastalarda FDG enjeksiyonu dncesinde parmaktan
kan sekeri Ol¢iimii yapildi. Glikoz diizeyi 150mg/dI’nin altinda olan hastalara 296-
703 MBq (8-19mCi) FDG intravendz yoldan enjekte edildi. Hastalar enjeksiyon
sonrasinda FDG’nin viicuttaki biyodagilimimi tamamlamasi icin yaklasik 60 dakika
siireyle sakin ve rahat bir ortamda bekletildi. Hastalar bekleme siiresi sonunda
mesanelerini bosalttiktan sonra ¢ekim odasina alindilar. Hastalar sirtiistii pozisyonda
PET/BT tarayicinin yatagina yatirildi. IV kontrast kullanilmadan yapilan diisiik doz
BT taramasini takiben genellikle karatabani-uyluk proksimalini igeren tiim viicut
PET goriintiileri alindi. Klinik gereklilik durumlarinda ise bazi hastalarda verteks-
uyluk proksimalini i¢eren tim viicut PET goriintiileri, diger bazi1 hastalarda ise
verteks-ayakucu gercek tiim viicut PET goriintiileri alindi. PET goriintiileri gévde
icin her biri 3-5’er dakikalik 7-8 yatak pozisyonunda, alt ekstremite i¢in 5-7 yatak
pozisyonunda her biri 2-3 dakikalik goriintiiler alindi.

3.3. FDG PET/BT Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Ateniiasyon diizeltme yapilmig PET goriintiileri degerlendirildi. Ayrica
kontrastsiz BT goriintiileri de gézden gecirildi. Gerektigi durumlarda ateniiasyon
diizeltmesi uygulanmamis goriintiiler de incelendi. FDG’nin tiroit glandindaki
anormal tutulum tarzina gore lezyonlar fokal ve diffiiz olarak gruplandirildi. Tiroit
glandinin bir lobundan daha kiiciik boyuttaki odaksal tutulumlar “fokal” olarak
tanimlanirken; tim glandin tutulumu “diffiiz” olarak tanimlandi. Bu tutulumlarin
yorumlanmasinda segilen alandaki aktivite yogunlugunun viicuttaki ortalama
aktiviteye orani olan ve “maksimum standart uptake degeri (SUD)” olarak bilinen

semi kantitatif parametreden yararlanildi.
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3.4. Ultrasonografik Degerlendirme

FDG PET/BT’de tiroit glandinda tutulum goriilen 116 hastanin tamamina
lineer prob ile tiroit glandina yonelik USG (Siemens Sonoline Sienna7.5MHz )
incelemesi yapildi. USG bulgularindaki anormallikler tiroit parankim dokusundaki
degisikliklere gore degerlendirildi. Morfolojik farkliliklar, parankim eko yapisi ve
nodiil tespit edilen olgularda nodiil boyutlar1 6lgiilerek kaydedildi.

3.5. Tiroit Sintigrafisi

USG incelemesinde tiroit glandinda ~ 10mm boyutunda nodiiler lezyon
saptanan hastalara tiroit sintigrafisi ¢ekildi. Hastaya IV yoldan 185-370MBq (5-
10mCi) *™Tc perteknetat verildi. IV enjeksiyonu takiben 15-25 dakika igerisinde
paralel hol tiroit kolimatorii kullanilarak (Mediso Nucline TH-22 Gamma Kamera)

tiroit sintigrafisi (200.000 sayim) ¢ekildi.
3.6. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

[IAB, PET/BT de tiroit glandin fokal FDG tutulumu izlenen, USG’de 10mm
boyutunda nodiiler lezyon saptanan ve sintigrafide hipoaktif nodiil izlenen hastalara
ve sintigrafide hiperaktif olarak izlenmesine ragmen USG bulgular1 malignite stipheli
olan olgulara uygulandi. IIAB, USG esliginde 10ml’lik enjektér ve 22 goj igne
kullanilarak yapildi. USG biyopsi esnasinda, hiicre 6rnegi alinmak istenen tiroit
nodiiliinde ignenin yerini dogrulamak i¢in kullanildi. Her bir nodiilden 2-3’er kez
aspirasyon yapildi. Aspirat lamlara yayildi ve incelenmek {izere patoloji anabilim

dalina gonderildi.
3.7. istatiksel Analiz

PET/BT calismasinda tiroitte insidental olarak fokal FDG tutulumu gosteren

nodiiler lezyon saptanan olgularda SUDmax degeri ile malin sonug iliskisi, nodiil
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boyutu ile malin sonug iliskisi ve yas ile malin sonug iligskisinin degerlendirilmesi
amaciyla t-testi uygulandi. Hasta cinsiyeti ile malin sonug iliskisinin belirlenmesi
amactyla X% testi uygulandi. Ayrica tiim parametrelerin (SUDmax degeri, yas,
cinsiyet ve nodiil boyutu) tiimiiniin birlikte, malin sonu¢ ile iligkisinin

degerlendirildigi lojistik regresyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Daha Onceden primer tiroit patolojisi bilinmeyen ve tekrar PET/BT
caligmalarinin dahil edilmedigi toplam 10792 olgunun 326 tanesinde (%3.02) tiroit
glandinda fokal/multifokal FDG tutulumu izlendi. Bu olgulardan 116 tanesinde (69
kadin, 47 erkek) tiroit USG ileri incelemeye gidilebildi. Bu lezyonlarin FDG tutulum
yogunluklar1 (SUDmax degerleri) ise 3,0 ile 46,9 (ortalama 9.40, + 6.30) arasinda idi.
116 olgudaki fokal FDG tutulumlarmin tiroit glandi igerisindeki dagilimlar1 63 sag
lob, 37 sol lob, 6 istmus, 10 tanesinde ise her iki lobda fokal FDG tutulumu goriildii.
116 olgunun tamamina tiroit USG yapildi. USG’de hastalardan 91 tanesinde >1 cm
nodiil tespit edildi ve bu hastalara korelatif ve sintigrafi ¢cekildi. USG’de hastalarin 10
tanesinde ise tiroit parankimi normal olarak degerlendirildi. Hastalarin 12 tanesinde
tiroit parankimi heterojen olarak izlendi ve tiroidit olarak kabul edildi. Geriye kalan 3
hastada tiroitte milimetrik boyutlu nodiil izlendi ve bu hastalarda da ilave incelemeler
yapilmadi.

Tiroit sintigrafisi yapilan 91 hastanin 79’unda (%86.81) hipoaktif, 12 hastada
(%13.19) ise hiperaktif nodiil tespit edildi. Tiroit sintigrafisinde hipoaktif nodiil
saptanan 79 hastaya IIAB uygulandi. Ayrica tiroit sintigrafisinde hiperaktif nodiil
izlenmesine ragmen USG’de  malignite sliphesi uyandiran  bulgularin
(mikrokalsifikasyon, hipoekojen yap1 ve diizensiz sinir) izlendigi 4 hastaya da [IAB
yapildi. {IAB yapilan 79’u sintigrafide hipoaktif, 4’ii sintigrafide hiperaktif olan

toplam 83 hastayla ilgili bilgiler ve sonuglar tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Hasta | Yas/ Cinsiyet | SUDmax | USG’de Nodiil Patoloji Sonucu
No cap1 (mm)
1 53/K 46,9 22 AOT
60/K 10,3 19 AOT
3 62/K 9,0 9 AOT
4 29/K 8,2 10 AOT
5 58/K 7,9 12 AOT
6 56/K 7,6 13 AOT
7 60/K 5,9 18 AOT
8 64/K 9,8 16 AOT
9 55/K 23,5 18,4 AOT
10 46K 6,6 26 AOT
11 36/K 12,1 12 AOT
12 61/K 5,5 13 AOT
13 52/K 4,8 12,7 AOT
14 52/K 7,9 17,8 AOT
15 67/K 7,0 14,4 AOT
16 60/K 6,2 17 AOT
17 53/K 11,1 243 AOT
18 54/K 5,2 17,2 AOT
19 64/E 4,5 11 AOT
20 75/E 4,5 12,5 AOT
21 40/E 7,0 17 AOT
22 73/E 36,2 23,3 AOT
23 60/E 3,7 14 AOT
24 49/E 9,9 26,3 AOT
25 39/E ¥ * 3,5 18 Adenomatoz Hiperplazi
26 51/E 25,4 18,4 AOT
27 61/E 24,5 20,6 AOT
28 75/E 7,5 25 AOT
29 68/E 9,7 15 AOT
30 43/E 4,9 15,7 AOT
31 66/E 4,5 20 AOT
32 45/E 3,0 15,4 AOT
33 48/K 5,0 15 Papiller tiroit ca
34 57/K 9,4 16 Papiller tiroit ca
35 73/K** 12,8 15,6 Papiller tiroit ca
36 69/K 10,5 17 Papiller tiroit ca
37 80/K 6,9 23,5 Papiller tiroit ca
38 60/K** 14,4 36,5 Papiller tiroit ca
39 62/E** 15,2 12 Papiller tiroit ca
40 49/E 10 23 Papiller tiroit ca
41 61/E 8,6 16 Papiller tiroit ca
42 60/E 11,1 18,7 Papiller tiroit ca
43 61/E 17,4 32,8 Papiller tiroit ca
44 62/E 24,9 28,7 Papiller tiroit ca
45 53/E 5,5 35,3 Papiller tiroit ca
46 61/K*** 14,6 20 Hiirthle hiicreli tiroit ca
47 T4/KH% " 5,8 38 Minimal invaziv follikiiler tiroit ca
48 54/K* 9,2 21 AOT
49 73/E* 10,6 38,5 AOT
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50 67/E* 12,6 22,5 AOT

51 58/K 5,8 14 Kronik Tiroidit
52 65/K 49 13,5 Kronik Tiroidit
53 55/K 13,2 28 AOT

54 69/K 15 16 AOT

55 43/K 4,3 10,4 AOT

56 46/K 8,9 24 AOT

57 53/E 5,7 11 AOT

58 68/E 10,8 15 AOT

59 65/E 5,6 24,4 AOT

60 72/E 9,0 214 AOT

61 70/E 6,5 27,5 AOT

62 65/E 5,9 23,5 AOT

63 39/K 15,2 20 Meme ca metastazi
64 ST/E** 12,7 20 Akciger ca metastazi
65 62/K** 7,7 23 Papiller tiroit ca
66 S5T/K** 7,4 31 Papiller tiroit ca
67 60/K 7,7 29 Papiller tiroit ca
68 S58/K** 52 32,5 Papiller tiroit ca
69 63/K 9.8 19,8 Papiller tiroit ca
70 61/E 3,3 18 Az differansiye tiroit ca
71 47/E* 10,4 25 AOT

72 59/K 7,4 15 Kronik Tiroidit
73 63/K 6.3 9 Kronik Tiroidit
74 60/K 14,1 21,2 Kronik Tiroidit
75 68/E 11 18.2 Kronik Tiroidit
76 56/K 3,9 20,7 AOT

77 58/K 7,1 14 AOT

78 62/K 10,6 17 Kronik Tiroidit
79 43/K 6,1 13,8 Kronik Tiroidit
80 60/K 7,3 22,6 AOT

81 57/E 11 30 AOT

82 65/E 8,3 30 Papiller tiroit ca
83 56/E 6,6 19,6 Kronik Tiroidit

Tablo-7: IIAB yapilan 83 hastanin yas, cinsiyet, SUDmax, USG ve IIAB verileri.
AOT Atipik olmayan tirositler

*  Hiperaktif nodiilii olan hastalar

**  Tiroidektomi yapilmis olan hastalar

#=* JiAB sonucu siipheli gelip, opere edilen hastalar

[IAB uygulanan toplam 83 hastanin 22 tanesinde (%26.50) malignite saptand.
3 hastanin (%3.61) ise IIAB’si siipheli gelmesi iizerine total tiroidektomi uyguland.
Patoloji sonucu ise 1 hastada Adenomatdz hiperplazi, 1 hastada Hiirthle hiicreli tiroit

ca, 1 hastada ise minimal invaziv follikiiler tiroit ca olarak geldi. Netice olarak
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patolojik inceleme yapilabilen toplam 83 hastanin 24 tanesinde (%28.91) primer (22
hasta) veya sekonder (I meme ca metastazi, 1 akciger ca metastazi) tiroit malinitesi
saptandi. Korelatif sintigrafide hipoaktif nodiil saptanan ve patolojik inceleme
yapilabilen 79 hastadaki malignite saptanma orani ise %30.38 olarak bulundu. Tiroit
USG ile ileri degerlendirmeye gidilebilen toplam 116 hastada ise malignite orani
%20.68 olarak hesaplandi. USG’de 1 cm nodiil tespit edilen 91 hastada ise malignite
oran1 %26.37 olarak hesaplandi.

Patoloji sonucu malin gelen 14’1 kadin, 10’u erkek 24 hastadaki dagilim 19
papiller ca, 1 Hiirthle hiicreli karsinom, 1 minimal invaziv follikiiler karsinom, 1 az
differansiye tiroit karsinomu, 1 meme karsinom metastazi ve 1 akciger karsinom
metastazi seklinde idi. Patoloji sonucu malin gelen hastalardaki tiroit nodiillerinin
USG’de 6lgiilen ¢aplart 12mm ile 38 mm (ortalama 23.98 mm, + 7.83) arasinda idi.
Bu lezyonlarin FDG tutulum yogunluklari (SUDmax degerleri) ise 3.3 ile 24.9
(ortalama 10.39, & 4.88) arasinda idi.

USG’de =1 cm nodiil tespit edilen ve korelatif sintigrafide hipoaktif nodiil
saptanan 79 hastada ise malinite oran1 %30.38 olarak hesaplandi. Korelatif
sintigrafide hiperaktif nodiil saptanan ve USG bulgularinin siiphe uyandirmasi
nedeniyle IIAB uygulanan 4 hastadan higbirinde malignite saptanmadi.

PET goriintiilerinde fokal FDG tutulumu izlenen, USG’de >1 cm nodiil tespit
edilen ve korelatif ve sintigrafide hipoaktif nodiil goriilerek patolojik inceleme
yapilabilen 79 hastanin 9 tanesinde (%11.39) sitopatoloji sonucu tiroidit, 46
tanesinde ise sitopatoloji sonucu atipik olmayan tirosit olarak tanimlandi.

Patoloji sonucu benin gelen hastalardaki tiroit nodiillerinin USG’deki 6l¢iilen
caplart 8.8 mm ile 46 mm (ortalama 18.32 mm, + 5.84) arasinda idi. Bu lezyonlarin
FDG tutulum yogunluklar1 (SUDmax degerleri) ise 3.2 ile 46.9 (ortalama 9.73, +
7.65) arasinda idi. I[IAB sonucu tiroidit gelen 9 hastadaki tiroit lezyonlarindaki FDG
tutulum yogunluklar1 (SUDmax degerleri) ise 4.9 ile 14.1 (ortalama 8.09, £ 3.08)
arasinda idi.

Tiroit sintigrafisinde hiperaktif nodiil izlenen 12 hastadaki tiroit nodiillerinin
USG’deki dlgiilen ¢aplart 17mm ile 46mm (ortalama 26,74mm, + 8.49) arasinda idi.
Bu lezyonlarin FDG tutulum yogunluklari (SUDmax degerleri) ise 4.9 ile 22.7

(ortalama 11.1, + 5.38) arasinda idi. Tiroit sintigrafisinde hiperaktif olarak
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izlenmesine ragmen USG’de malignite siiphesi uyandiran bulgularin goriilmesi
nedeniyle IIAB uygulanan ve sitopatoloji sonucu atipik olmayan tirositler olarak
tanimlanan 4 hastadaki lezyonlarin FDG tutulum yogunluklar1 (SUDmax degerleri)
ise 9.2 ile 12.6 (ortalama 10.7, + 1.41) arasinda idi.

Tiroit glandinda fokal FDG tutulumu izlenen ve USG ile ileri incelemeye
gidilebilen 116 hastanin 33 tanesinde ise IIAB uygulanmadi. iIAB uygulanmayan bu
33 hastanin 10 tanesinde USG’de nodiil saptanmadi ve parankim ekojenitesinde de
belirgin 0Ozellik ayirt edilmedi. 12 hastada ise belirgin bir nodiiler olusum
izlenmemekle birlikte tiroit parankimi ileri derecede heterojen goriinlimde idi ve
tiroidit lehine degerlendirildi. 8 hastada ise >lcm boyutunda USG goriintimii
acisindan malignite sliphesi uyandirmayan ve Tc-99m tiroit sintigrafisinde hiperaktif
olarak izlenen nodiil mevcuttu. 3 hastada ise USG’de milimetrik boyutlu nodiil

mevcuttu. IIAB yapilmayan bu 33 hastalik gruba ait veriler tablo 8’de 6zetlenmistir.

Yas/ SUDmax USG Bulgulan Sintigrafi
Cinsiyet
38/K 11,7 Normal parankim -
58/K 7,9 Normal parankim -
54/E 3,5 Normal parankim -
63/K 9,8 Heterojen parankim -
59/K 10 Sag lobda Smm nodiil -
73/K 7.8 Sag lobda 4,5mm nodiil -
58/K 52 Heterojen parankim -
56/K 3,2 Heterojen parankim -
53/E 6,1 Sag lobda 6,5mm nodiil -
60/E 4,9 Heterojen parankim -
76/E 6,5 Sag lobda 32mm nodiil Hiperaktif
60/K 5,8 Normal parankim -
56/K 10,5 Sol lobda 17mm nodiil Hiperaktif
78/K 12 Sol lobda 20,6mm nodiil Hiperaktif
68/E 5,5 Normal parankim -
54/E 4,8 Normal parankim -
60/E 4,7 Normal parankim -
64/E 9,2 Normal parankim -
49/K 11,2 Heterojen parankim -
53/K 6,7 Heterojen parankim -
63/K 6,2 Heterojen parankim -
53/K 7,9 Heterojen parankim -
74/E 5,9 Sol lobda 21mm nodiil Hiperaktif
46/E 22,7 Sol lobda 26mm nodiil Hiperaktif
60/E 20 Sol lobda 46mm nodiil Hiperaktif
66/K 5,6 Normal parankim -
77/K 4,9 Istmusta 30,6mm nodiil Hiperaktif
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60/K 8,7 Normal parankim -

Sag lobda 17,6mm, Sol lobda Hiperaktif
66/K 7,9 29,8mm nodiil
74/E 5,7 Heterojen parankim -
30/E 8,7 Heterojen parankim -
52/E 9,3 Heterojen parankim -
45/E 7,1 Heterojen parankim -

Tablo-8: iIAB yapilmamus olan hastalarin verileri.

PET/BT calismasinda tiroitte insidental olarak fokal FDG tutulumu izlenen
lezyonlarin SUDmax degeri ile patoloji sonucunun benin veya malin olmasi
arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla t-testi uygulandi. Neticede aralarinda anlamli
bir iliski olmadig1 goriildi (p=0.696, p<0.05 anlamli kabul edildi). Hasta yas1 ile
malin sonug arasinda da t-testi uygulandiginda anlamli bir sonug izlenmedi (p=0.222,
p<0.05 anlamli kabul edildi). PET/BT calismasinda tiroitte insidental olarak fokal
FDG tutulumu izlenen lezyonlarin USG’deki nodiil boyutlari ile patoloji sonucunun
benin veya malin olmasi arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla da t-testi uygulandi.

Sonugta nodiil ¢apr ile malignite olasilig1 arasindaki iligski anlamli bulundu (tablo-9).

P
SUDmax .696
YAS 222
USG .003

Tablo-9: SUDmax ile malin sonug¢ arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.693,
p<0.05 anlamli kabul edildi). Yas ile malin sonug¢ arasinda anlamli bir iliski goriilmedi
(p=0.222, p<0.05 anlaml kabul edildi). Fokal FDG tutulumu izlenen lezyonlarin USG’deki
nodiil boyutlar1 ile malin sonug arasindaki iligkinin ise anlamli oldugu saptandi (p=0.003,

p<0.05 anlaml1 kabul edildi).

Yapilan ki x® testi sonucunda ise; cinsiyet ve malin sonug arasinda anlamh
bir iligki saptanmadi (p=0.841, p<0.05 anlamli kabul edildi). Parametrelerin
(SUDmax, yas, cinsiyet ve USG’de izlenen nodiil ¢aplari) tiimiiniin birden ayn1 anda
malin sonug ile iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla da lojistik regresyon analizi

uygulandi. Bunun sonucunda da yine SUDmax, yas ve cinsiyet ile malin sonug
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arasinda anlamli bir iligki bulunmazken; USG’de izlenen nodiil ¢aplar1 ile malin

sonug arasindaki iligkinin anlamli oldugu saptandi (p=0.03, p<0.05 anlamli kabul

edildi).

Sekil-1 (Tablo 7, hasta no 26). Takipte metastatik rektum ca tanili 51 yasindaki erkek
hastaya niiks/metastaz aragtirmasi amaciyla PET/BT yapildi. Rektum lojunda ve inceleme
alanma giren tiim viicudun diger kisimlarinda patolojik sayilabilecek FDG tutulum odagi
izlenmedi (st sira: axial PET, axial BT, axial fiizyon ve MIP flizyon imajlari). Ancak tiroit
glandi sag lobunda yogun FDG tutan (SUDmax= 25.4) nodiil saptandi (orta sira: axial PET,
axial BT, axial fiizyon ve coronal fiizyon imajlar1). Aynmi hastanin koreldsyon amaciyla
yapilan tiroit USG incelemesinde (alt sira, sol) tiroit glandi sag lobda izoekojen yapida,
18.4mm boyutlarinda solid nodiil izlendi. Ardindan yapilan Tc-99m tiroit sintigrafisinde (alt
sira, sag) bu nodiil hipoaktif olarak degerlendirildi. Hastaya yapilan [IAB sonucu “atipik

olmayan tirositler” olarak gelmistir.
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Sekil-2 (Tablo 7, hasta no 48). Takipte sol uyluk hemanjiyoendotelyoma tanili 54

yasindaki kadin hastaya evreleme amaciyla PET/BT yapildi. Sol uyluk proksimalinde
posteriorda, cilt-cilt alti yumusak doku yerlesimli, niiks-rezidiv tiimor siipheli minimal
hipermetabolik lezyon (2,5) izlendi (iist sira: axial PET, axial BT, axial flizyon ve MIP
flizyon imajlar1). Ayrica tiroit glandi sag lobunda artmis FDG tutulumu gésteren (SUDmax=
9.2) nodiil saptandi (orta sira: axial PET, axial BT, axial fiizyon ve coronal fiizyon imajlari).
Ayni hastanin koreldsyon amaciyla yapilan tiroit USG incelemesinde (alt sira, sol) tiroit
glandi sag lobda miks eko yapisinda, 21mm boyutlarinda nodiil izlendi. Ardindan yapilan Tc-
99m tiroit sintigrafisinde (alt sira, sag) bu nodiil hiperaktif olarak degerlendirildi. USG’de
malignite siiphesi uyandiran bulgularin izlenmesi iizerine; hastaya IIAB yapildi. Sonug

“atipik olmayan tirositler” olarak geldi.
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Sekil-3 (Tablo 7, hasta no 45). Akciger ca tanili 53 yasinda erkek hastada evreleme

amaciyla PET/BT yapildi. Sag akciger iist lob apikoposterior segmentte yerlesimli bilinen
malin kitlede, yogun FDG tutulumu (SUDmax=16,9) goriildi (iist sira: axial PET, axial BT,
axial fiizyon ve MIP fiizyon imajlar1). Ayrica tiroit glandi sag lobunda artmis FDG tutulumu
gosteren (SUDmax= 5.5) nodiil saptandi (orta sira: axial PET, axial BT, axial fiizyon ve
coronal flizyon imajlar1)). Aymi hastanin korelasyon amaciyla yapilan tiroit USG
incelemesinde (alt sira, sol) tiroit glandi sag lobda izoekojen yapida, 35.3mm boyutlarinda
solid nodiil izlendi. Ardindan yapilan Tc-99m tiroit sintigrafisinde (alt sira, sag) bu nodiil

hipoaktif olarak degerlendirildi. Hastaya yapilan IIAB sonucu “tiroit papiller ca” olarak geldi.
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Sekil-4 (Tablo 7, hasta no 75). Toraks BT’de sag akcigerde subsantimetrik boyutlu

soliter pulmoner nodiil tespit edilen 68 yasinda erkek hastaya metabolik aktivite arastirmasi
amaciyla PET/BT yapildi. Sag akcigerdeki kiiciik nodiil PET imajlarinda vizualize olmadi
(tist swra: axial PET, axial BT, axial flizyon ve MIP PET imajlar1). Ancak tiroit glandi sol
lobunda yogun FDG tutulum (SUDmax= 11) odag: saptand1 (orta sira: axial PET, axial BT,
axial flizyon ve coronal flizyon imajlar1). Ayni hastanin koreldsyon amaciyla yapilan tiroit
USG incelemesinde (alt sira, sol) tiroit glandi eko yapist hafif heterojen olarak izlendi. Bu
zeminde sol lob inferior kesimde diizensiz sinirli, 18.2mm boyutlu siipheli nodiiler lezyon
goriildii. Ardindan yapilan Tc-99m tiroit sintigrafisinde (alt sira, sag) bu lezyon hipoaktif
olarak degerlendirildi. Hastaya yapilan {IAB sonucu “tiroidit ile uyumlu” olarak geldi. Daha
sonra yapilan serum Anti Tg degeri >1000 ve Anti TPO degeri >1000 olarak o6lgiildii.
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Sekil-5 (Tablo 7, hasta no 64). Takipte opere akciger ca tanili 57 yasinda erkek

hastada niiks-metastaz arastirmasi amaciyla PET/BT yapildi. Sag akciger alt lob anterobazal
segmentte ve sol akciger alt lob anterobazal segmentte BT kesitlerinde izlenen milimetrik
boyutlu nodiiller FDG afiniteleri ve/veya rezoliisyon sinir1 nedeniyle PET imajlarinda
vizualize olmadi (iist sira: axial PET, axial BT, axial fiizyon ve MIP PET imajlar1). Ancak
tiroit gland1 sol lobunda yogun FDG tutulumu gosteren (SUDmax= 12.7) nodiil saptand: (orta
sira: axial PET, axial BT, axial fiizyon ve coronal fiizyon imajlari). Ayn1 hastanin korelasyon
amaciyla yapilan tiroit USG incelemesinde (alt sira, sol) tiroit gland1 sol lobda miks ekojen
yapida, 20mm boyutlarinda nodiil izlendi. Ardindan yapilan Tc-99m tiroit sintigrafisinde (alt
sira, sag) bu nodiil hipoaktif olarak degerlendirildi. IIAB’de “atipik hiicreler” goriilmesi
tizerine total tiroidektomi uygulanan hastanin patoloji sonucu “akciger karsinom metastazi”

olarak geldi.
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Sekil-6 (Tablo 7, hasta no 1). Takipte opere meme ca tanil1 53 yasinda kadin hastada
niiks-metastaz arastirmasi amaciyla PET/BT yapildi. Sag hemitoraksta eflizyonun eslik ettigi
plevral yiizeylerde metastaz diigiindiiren yogun hipermetabolik kalinlagsmalar (SUDmax=
11.9) izlendi (iist sira: axial PET, axial BT, axial fiizyon ve MIP PET imajlar1). Ayrica
Pelviste sag iskiumda metastazla uyunlu yogun hipermetabolik lezyon goriildii (orta sira:
axial PET, axial BT, axial fiizyon ve MIP fiizyon imajlar1). Ayrica tiroit glandi sag lobunda
¢ok yogun FDG tutulumu gosteren (SUDmax= 46.5) nodiil saptandi (alt sira: axial PET, axial

BT, axial fiizyon ve coronal fiizyon imajlar1). IIAB sonucu “atipik olmayan tirositler” olarak

geldi.
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5. TARTISMA

FDG PET goriintiileme endikasyonlar1 ve uygulama imkani son yillarda
giderek artmigtir. Bunun sonucunda beklenmeyen ikinci primer maliniteler
goriilebilmektedir. Malin oldugu dogrulanan insidental FDG PET lezyonlarinin %27-
44°1 tiroit glandindan kaynaklanmaktadir (52,13). FDG PET’in kullaniminin her
gecen giin yayginlasmasi ile birlikte insidental tiroit lezyonlar1 ile daha sik olarak
karsilagilmakta olup, bu durum giderek artan bir klinik problem haline gelmektedir.
FDG PET incelemelerinde tiroit insidentalomasi goriilme siklig1 %1.2-%4.3 arasinda
bildirilmistir (17, 31, 32, 33). Calismamizda ise tiroit insidentalomas1 goriilme sikligi
%3.02 olarak hesaplandi. Tiroit insidentolamalarinda malin lezyon saptanma sikligi
%14 ile %47 arasinda bildirilmistir. Malin lezyon saptanma siklig1 agisindan
konvansiyonel PET kameralarinin kullanildig1 ¢aligmalar ile PET/BT kameralarinin
kullanildig: ¢alismalar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (12, 17, 31, 32,
33, 53).

Are C. ve arkadaslari, FDG PET/BT’de karsilasilan ve ileri tetkikler
sonucunda malin lezyon saptanan tiroit insidentalomalarinin agresif histolojik alt
gruplart gosterebilecegini belirtmislerdir (34). Bizim ¢alismamizda sadece 10 hastaya
tiroidektomi uygulandig1 ve bunlardan 9 tanesinde malin lezyon izlendigi (6 hastada
papiller tiroit ca, 1 hastada Hiirthle hiicreli tiroit ca, 1 hastada minimal invaziv
follikiiler tiroit ca ve 1 hastada kii¢iik hiicreli akciger ca metastazi) icin histolojik alt
gruba yonelik ayrintili bir degerlendirme yapilamamaistir. Benzer sekilde, bilinen tiroit
ca tanili hastalarda PET/BT goriintiilemede neoplastik tiroit lezyonunda FDG tutulum
derecesi ile radyoaktif iyot tedavisine muhtemel cevap arasinda iliski oldugu
bildirilmistir. FDG tutulumu yogun olan iyi diferansiye tiroit karsinomali olgularda,
1! tedavisinin yeterince etkili olmadigi ve bu hastalarin sag kalim oranlarmim daha
diisiik oldugu bildirilmistir (54, 55).

USG ve BT’den farkli olarak FDG PET/BT, tiroit insidentalomalarinin
lokalizasyonu yani sira, biyolojik aktivitesi ve agresifligi konusunda da bilgi
verebilmektedir (10, 34, 56). FDG PET/BT’de tespit edilen tiroit insidentalomalari,
USG veya BT’de tespit edilenlere oranla daha fazla malignite siiphesi tasimaktadir.
Ancak PET/BT’de tiroit glandinda FDG tutulumu malignite disinda ¢esitli benin,
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enfeksiydz ve enflamatuvar durumlarda da goriilebilmektedir (22). Benin durumlarin
basinda Graves hastalifi, multinodiiler guatr, tiroidit ve Hiirthle hiicreli adenomlar
gelmektedir (10).

Tiroit insidentalomalarindaki SUDmax degeri ile malignite riski arasindaki
iliski halen tartisma konusudur. Are ve arkadaslarimin c¢alismasinda 8800 hastanin
%1.15’inde (101 hasta) fokal tiroit insidentalomasi ile karsilasmslar, iIAB yaptiklari
57 hastanin %42’sinde (24 hasta) malignite saptamislar. Lezyonlarmm SUDmax
degerleri ile malignite olasilig1 arasinda bir iliski bulamamislardir (p-degeri 0.7) (34).
Benzer sekilde Bogsrud ve arkadaslarinin ¢alismasinda 7347 hastanin %1.1’inde (79
hasta) fokal tiroit insidentalomas: ile karsilasmiglar, yeterli takip edebildikleri 48
hastanin %31.3’linde (15 hasta) malignite saptamislar ve lezyonlarin SUDmax
degerleri ile malignite olasilig1 arasinda bir iliski bulamamislardir (p-degeri 0.12)
(53). Bizim calismamizda ise 10792 hastanin %3.02’sinde (326 hasta) fokal tiroit
insidentalomas1 ile karsilastik. Patolojik incelemeye gidebildigimiz 83 hastanin,
%28.91’inde tiroit malinitesi saptadik. Lezyonlarin SUDmax degerleri ile malignite
olasiligi arasinda biz de anlamli bir iliski bulamadik (p-degeri 0.69). Bizim
calismamiz da lezyonun SUDmax degeri ile tiroit malinitesisinin dngdriillemeyecegini
gostermektedir. Calismamizda 1 hastada oldukca yiiksek SUDmax degeri (46.9)
hesaplandi. Ancak patolojik inceleme sonucu “atipik olmayan tirositler” olarak
gelmisti. Buna karsin Cohen ve ark. Kang ve ark. ile Bloom ve arkadaslarinin
caligsmalarinda tiroit insidentalomalarinin SUDmax degerleri ile malignite saptanmast
arasinda anlamli iligki oldugunu belirtmislerdir (9, 32, 33).

Kang ve ark. malin lezyonlarin SUDmax degerinin, benin lezyonlarinkinden
daha yiiksek olabildigini ve SUDmax degerinin malin-benin ayrimi yapmakta
kullanilabilecegini belirtmislerdir (33). Bununla birlikte, malin ve benin gruplarin
SUDmax degerleri arasinda biiyilik oranda 6rtiisme oldugunu, bu nedenle FDG tutan
tiim tiroit nodiillerinin malignite potansiyeli tasidigini ve opere edilmeleri gerektigini
bildiren arastirmacilar da vardir (56).

Tiroit insidentalomalarindaki SUDmax degeri ile ilgili bu tartigmalar, bazi
benin lezyonlarda da artmis FDG tutulumunun izlenebilmesinden kaynaklanmaktadir.
Kim TY ve arkadaglarimin yaptiklar1 caligmada, tiroit insidentalomalarinda SUD

degeri ile malin-benin ayrimina gidilememesini ii¢ sekilde agiklamiglardir. Birincisi,
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kiiciik papiller karsinomlarda parsiyel voliim etkisi nedeniyle SUDmax degerinin
oldugundan diisiik hesaplanabilecegi ihtimali. Ikincisi, ¢alismalarda sitolojik tanisi
benin gelen lezyonlarda histolojik dogrulama yapilamamasi ve bu lezyonlarda da
halen malignite ihtimalinin bulunmas:. Ugiinciisii ise, Hiirthle hiicreli adenomlarda da
FDG’nin yogun olarak tutulabilmesi ve yliksek SUDmax degerlerinin tespit
edilebilmesidir. Hiirthle hiicreli adenomlardaki yiiksek SUDmax degerlerinin, bu
adenomlardaki yiiksek mitokondri sayisina bagli olabilecegi belirtilmistir (12, 36, 57).

Tiroit glandinda fokal FDG tutulumu olan hastalarda, diffiiz tutulum
goriilenlere gore daha fazla malignite riski mevcuttur. Bu hastalara yaklasim netlik
kazanmamustir. Bununla birlikte, tiroit glandinda diffiiz artmig FDG tutulumu izlenen
olgularda da malin tiroit lezyonu bildirilmistir (1). Tiroit glandinda diffiiz FDG
tutulumu olan hastanin primer kanseri kontrol altina alindiktan sonra USG ve ileri
tetkik yapilmasi Onerilmektedir (22). Calismamiza tiim viicut FDG PET
goriintiilerinde tiroid glandinda fokal/multifokal FDG tutulumu izlenen hastalar dahil
edildiginden, diffiiz FDG tutulumlar1 hakkinda her hangi bir degerlendirmede
bulunulamamustir.

FDG PET/BT’de tespit edilen insidental malin tiroit lezyonlarinin
cogunlugunu papiller ya da follikiiler tiroit karsinomlar1 olusturmaktadir. Klinik
olarak, tiroit glandina metastazin saptanmast ise nadirdir ve kotii prognozu
gostermektedir. Buna karsilik ileri evredeki kanser hastalarinda, otopside tiroit
glandinda mikroskobik metastaz saptanmasi da genel bir bulgudur (53, 58, 59).
Calismamizda bir hastada akciger ca, diger bir hastada ise meme ca metastazi olmak
lizere toplam iki hastada sekonder tiroit malignitesi saptandi.

FDG PET/BT’deki tiroit insidentalomalarinda kanser tespit edilme oraninin
nispeten yiiksek olusu iki sekilde agiklanmaktadir. Birincisi, artmig glikoliz ve glikoz
uptake’i nedeniyle PET calismalarinda malin lezyonlar artmig FDG tutulumu izlenir.
Glikoz transport proteinlerinden birisi olan GLUT 1’in ekspresyonu bir¢ok kanserde
artmistir. Diferansiye tiroit karsinomlarinda ve anaplastik tiroit karsinomunda immiin
boyama ile GLUT 1 ekspresyonu genellikle tespit edilebilmektedir. Ancak normal
tiroit glandinda ve benin nodiillerde tespit edilememektedir (60). Lazar ve ark. tiroit
adenomlarinin 1/24’iinde, tiroit karsinomlarinin ise 8/43’iinde GLUT 1 mRNA

seviyelerinin yiikseldigini bildirmislerdir (3). Ikincisi, olgularin ¢ogunun kanser
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evrelemesi, tiimoriin tedavi yanitt veya radyoterapi planlamasi gibi nedenlerle
gonderilen kanser hastalar1 olmasidir. Bu hastalarda ikinci bir timoér goriilme
olasilliginin, yani test oncesi hastalik ihtimalinin yiiksek olmasidir (19).

Daha once yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, meme ca’li hastalarda tiroid
kanseri gelisminde ve tiroid ca’li hastalarda meme ca gelisiminde artis oldugu
bildirilmistir (61). Tan1 ve tedavideki gelismeler nedeniyle, meme ca ve tiroid ca
olgularinin 5 yillik sag kalim oranlarinda iyilesme s6z konusudur. Bu nedenle, ikincil
primer ca gelisiminde artis gozlenebilmektedir (62). Kadinlarda multipl primer
tiimorlerin beklenenden daha yiiksek oranda goriilebilecegini ve bu sebeple meme ca
ve tiroid ca gelisiminin iligkilendirilebilecegi bildirmistir (63). Genetik ve hormonal
faktdrlerin bu durumun etyolojisinde rol oynayabileceginden bahsedilmistir. Iyonize
radyasyona maruz kalmanin hem meme ca, hem de tiroid ca gelisiminde bilinen bir
risk faktorii oldugu ve primer kanserin tedavisinde kullanilan radyoterapinin de
ikincil malinitelerin gelisimine neden olabilecegi bildirilmistir (64). Meme
dokusunun NIS (Na iyot simporter) mekanizmasi ile [-131°1 konsantre ettigi ve
laktasyondaki saglikli meme dokusu ile meme tiimdrlerine iyotun bu yolla tasindigi
bilinmektedir (65). Ayrica, tiroid karsinomunun, adenomlarin ve adenomat6z
hiperplazinin de meme karsinomu riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (66). Bununla
birlikte meme ca ve tiroid ca arasindaki bu iligkinin daha biiyiik hasta sayilarini igeren
calisma gruplarinda arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (67). Calismamizdaki
patoloji sonucu malin gelen 24 hasta tiim viicut PET ¢ekim endikasyonlarina gore
irdelendiginde primeri bilinmeyen (5/21 hasta), meme ca (4/27 hasta) ve akciger ca
(4/20 hasta) seklinde siralanmaktadir. Muhtemelen patoloji sonucu malin gelen hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle tiim viicut PET endikasyonu ile tiroid insidentolamasi
saptanma siklig1 hakkinda yorum yapilamamustir.

Calismamizdaki kisitlayic1  faktor, ¢alismanin retrospektif olmasi idi.
PET/BT’de tiroit glandinda fokal FDG tutulumu olan 326 hastanin 210 tanesi takip
edilemedi. Takip edilemeyen hasta grubu genel olarak ileri evre ve yaygin metastazli
olgulardan olusmakta idi. Eger tiroit glandinda fokal FDG izlenen olgularin
tamaminin ileri incelemeleri yapilabilse idi muhtemelen daha ¢ok sayida sekonder

tiroit malinitesi ile karsilagilabilirdi.
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6.SONUC

Sonug olarak PET/BT incelemelerinde tiroit glandinda insidental olarak fokal
FDG tutulumu izlenen hastalarin %28.91’inde primer veya sekonder malin lezyonun
varlig1 dogrulandi. Benin ve malin tiroit lezyonlarin SUDmax degerleri arasinda
anlaml bir farklihik gérmedik. Bu bulgu SUDmax degeri ile tiroit malinitesinin
Ongoriilebilecegi  diislincesini  desteklememektedir. Bununla  birlikte  tiroit
insidentolamalarinda malin lezyon saptanma olasillig1 nispeten yiiksektir. Her ne
kadar FDG tutulumlarina gére bu lezyonlarda malin-benin ayrici tanisini kesin
olarak yapmak miimkiin degilse de FDG PET/BT g¢alismalarinda saptanan tiroit
insidentalomalariin  USG ve sintigrafi ile korelasyon yapilmasi, sintigrafide

hipoaktif nodiil saptanan olgularin IiAB ile verifiye edilmesi gerekmektedir.
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7.0ZET

Dr. Ferahnaz Caral, FDG PET/BT Gériintiilemede Insidental Fokal Tiroit
Uptake’inin Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi.
Niikleer T1p Anabilim Dali Uzmanlik Tezi. Istanbul 2009.

FDG PET/BT goriintiileme yontemi gilinlimiizde bir¢ok malin hastaliklarin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiroit maliniteleri disindaki
endikasyonlarla FDG PET/BT c¢ekilen ve daha once bilinen tiroit lezyonu olmayan
hastalarin bir kisminda, insidental olarak tiroit glandinda fokal FDG tutulumu
goriilebilmektedir. Bu ¢alismada PET/BT incelemelerinde tiroitte insidental olarak
saptanan fokal FDG tutulumlarinin klinik 6nemini aragtirmak istedik. Bu amagla
Ocak 2005 — Agustos 2008 tarihleri arasinda tiroit dist malin hastaliklarin
degerlendirilmesi amaciyla boliimiimiize gonderilen, daha onceden primer tiroit
patolojisi bilinmeyen ve tekrar PET/BT caligsmalarinin dahil edilmedigi toplam 10792
inceleme c¢alismaya dahil edildi. 10792 olgunun 326 tanesinde (%3.02) tiroit
glandinda fokal/multifokal FDG tutulumu izlendi. Bu gruptan 116 hastada olas tiroit
patolojilerini arastirmak amaciyla ileri incelemelere gidilebildi. Bu 116 hastanin
tiimiine tiroit USG yapildi. USG’de tiroit glandinda 10mm nodiil goriilen 91 hastaya
(51 kadin, 40 erkek) korelatif tiroit sintigrafisi ¢ekildi. PET/BT de tiroit glandindaki
fokal FDG tutulumu saptanan ve korelatif tiroit sintigrafisinde hipoaktif nodiil izlenen
47°si kadin, 36’s1 erkek, toplam 79 hastaya IIAB uygulandi. Korelatif tiroit
sintigrafisinde hiperaktif nodiil izlenen 12 hastadan 4 tanesine de USG bulgulariin
malignite siiphesi tasimasi nedeniyle IIAB yapildi. IIAB uygulanan toplam 83
hastanin 24 tanesinde (%28.91) primer (22 hasta) veya sekonder (1 meme ca
metastazi, 1 akciger ca metastazi) tiroit malinitesi saptandi. Korelatif sintigrafide
hipoaktif nodiil saptanan ve patolojik inceleme yapilabilen 79 hastadaki malignite
saptanma orani ise %30.38 olarak bulundu. Tiroit USG ile ileri degerlendirmeye
gidilebilen toplam 116 hastada ise malignite orani1 %20.68 olarak hesaplandi. USG’de
1 cm nodiil tespit edilen 91 hastada ise malignite oran1 %26.37 olarak hesapland.

Hastalar, [IAB sonucu malin gelenler ve IIAB sonucu benin olarak kabul
edilenler olarak iki grup olarak ele alindi. Patoloji sonucu malin gelen hastalardaki

tiroit nodillerinin USG’de 6l¢iilen ¢aplari 12mm ile 38 mm (ortalama 23.98 mm, +
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7.83) arasinda idi. Bu lezyonlarin FDG tutulum yogunluklar1 (SUDmax degerleri) ise
3.3 ile 24.9 (ortalama 10.39, £ 4.88) arasinda idi.

Patoloji sonucu benin gelen hastalardaki tiroit nodiillerinin USG’deki 6l¢iilen
caplart 8.8 mm ile 46 mm (ortalama 18.32 mm, + 5.84) arasinda idi. Bu lezyonlarin
FDG tutulum yogunluklar1 (SUDmax degerleri) ise 3.2 ile 46.9 (ortalama 9.73, +
7.65) arasinda idi.

PET/BT c¢alismasinda tiroitte insidental olarak fokal FDG tutulumu izlenen
lezyonlarin SUDmax degeri ile patoloji sonucu benin veya malin olmasi arasinda
anlaml bir iliski olmadig1 goriildi. PET/BT calismasinda tiroitte insidental olarak
fokal FDG tutulumu izlenen lezyonlarin USG’deki nodiil boyutlar1 ile patoloji
sonucunun benin veya malin olmasi arasindaki iligki ise anlamli bulundu.

Sonug olarak tiroit insidentolamalarinda malin lezyon saptanma olasilligt
nispeten yliksektir. Her ne kadar FDG tutulumlarina gore bu lezyonlarda malin-
benin ayrict tanisini kesin olarak yapmak miimkiin degilse de FDG PET/BT
calismalarinda saptanan tiroit insidentalomalarinin USG ve sintigrafi ile korelasyon
yapilmasi, sintigrafide hipoaktif nodiil saptanan olgularin IIAB ile verifiye edilmesi

gerekmektedir.
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8.ABSTRACT

Dr. Ferahnaz Cinaral, Evaluation of Incidental Focal Thyroid Uptake on FDG
PET/CT. Istanbul University, Cerrahpasa School of Medicine. Nuclear Medicine
Department. Istanbul 2009.

FDG PET/CT is now widely being used for the evaluation of malignant
diseases. Incidental focal thyroid uptake is seen in some patients who don’t have a
history of any thyroid disease, referred to FDG PET/CT for some other indication. In
our study we aimed to investigate the clinical meaning of incidental focal FDG
uptake in the thyroid gland on PET/CT scan. The study included 10792 patients with
various malignancies other than thyroid carcinoma and without any previous history
of any thyroid disease, referred to our unit for PET/CT between January 2005 —
August 2008 (repeated PET/CT scans for the same patients were excluded from the
study). In 326 of the patients (3.02%) focal/multifocal FDG uptake in the thyroid
gland were observed. 116 Patients from this group could be investigated for the
possible thyroid diseases with further examinations. USG examination was performed
in all of the 116 patients. Thyroid scintigraphy was done to the 91 patients (51
female, 40 male) with thyroid nodule 10mm. FNAB (fine needle aspiration biopsy)
was performed in 79 patients (47 female, 36 male) with focal thyroid gland uptake on
FDG PET/CT which was found to be consistent with hypofunctioning nodule on
thyroid scintigraphy. FNAB was also performed in 4 of the 12 patients with nodules
having suspicious findings for malignancy on USG and found out to be
hyperfunctioning on thyroid scintigraphy. As a result, FNAB was performed in 83
patients. In 24 (28.91%) primary (22 patients) or secondary (1 breast ca metastases, 1
lung ca metastases) thyroid malignancies were detected. The pathological
examinations revealed a malignancy rate of 30.38% in 79 patients with
hypofunctioning nodule on thyroid scans. Malignancy rate was 20.6%8 in all of the
116 patients which were examined by USG. Malignancy rate was 26.37% in 91
patients with the nodules lcm in size.

Patients were grouped as the malignant and as the benign group referring to

their FNAB results. The malignant group’s thyroid nodule sizes were between 12mm
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and 38mm (23.98mm average, SD £ 7.83) on USG examination. These nodules have
SUVmax values between 3.3 and 24.9 (average 10.39, SD+ 4.88).

Benign group’s thyroid nodule sizes were between 8.8 mm and 46 mm
(average 18.32 mm, SD + 5.84) on USG examination. SUVmax values of these
lesions were between 3.2 and 46.9 (average 9.73, SD + 7.65).

There was no significant correlation between SUVmax of the incidental focal
thyroid lesions seen on FDG PET/CT and FNAB results. On the other hand a
difference found between the nodule sizes of the malignant group and the benign
group.

As a conclusion there’s a relatively high possibility of a malignant lesion in
thyroid incidentolamas. FDG uptake of these lesions is not a useful tool in absolute
discrimination between malignancy and benignity. But, we suggest that the thyroid
incidentalomas detected on FDG PET/CT should be further examined with USG and
scintigraphy. If a hypofunctioning nodule is detected on scintigraphy; FNAB should

be performed.

40



10.

9. KAYNAKLAR

Kurata S, Ishibashi M, Hiromatsu Y ve ark. Diffuse and diffuse-plus-focal
uptake in the thyroid gland identified by using FDG-PET: prevalence of
thyroid cancer and Hashimoto's thyroiditi. Ann Nucl Med. 2007
Aug;21(6):325-30. Epub 2007 Aug 27.

Bomanji JB, Costa DC, Ell PJ. Clinical role of positron emission
tomography in oncology. Lancet Oncol. 2001 Mar;2(3):157-64. Review.
Lazar V, Bidart JM, Caillou B ve ark. Expression of the Na+/I- symporter
gene in human thyroid tumors: a comparison study with other thyroid-
specific genes. J Clin Endocrinol Metab. 1999 Sep;84(9):3228-34.
Schonberger J, Riischoff J, Grimm D ve ark. Glucose transporter 1 gene
expression is related to thyroid neoplasms with an unfavorable prognosis:
an immunohistochemical study. Thyroid. 2002 Sep;12(9):747-54.

Feine U, Lietzenmayer R, Hanke JP ve ark. 18FDG whole-body PET in
differentiated thyroid carcinoma. Flipflop in uptake patterns of 18FDG and
1311. Nuklearmedizin. 1995 Aug;34(4):127-34.

Chung JK, So Y, Lee JS ve ark. Value of FDG PET in papillary thyroid
carcinoma with negative 1311 whole-body scan. J Nucl Med. 1999
Jun;40(6):986-92.

Hsu CH, Wu CH, Chu JS. Metastatic cancer in thyroid detected by FDG
PET. Clin Nucl Med. 2006 Jan;31(1):51-2.

Lind P, Kohlfiirst S. Respective roles of thyroglobulin, radioiodine imaging,
and positron emission tomography in the assessment of thyroid cancer.
Semin Nucl Med. 2006 Jul;36(3):194-205.

Bloom AD, Adler LP, Shuck JM. Determination of malignancy of thyroid
nodules with positron emission tomography. Surgery. 1993 Oct;114(4):728-
34; discussion 734-5.

Kim JM, Ryu JS, Kim TY ve ark. 18F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography does not predict malignancy in thyroid nodules
cytologically diagnosed as follicular neoplasm. J Clin Endocrinol Metab.

2007 May;92(5):1630-4.

41



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tan GH, Gharib H. Thyroid incidentalomas: management approaches to
nonpalpable nodules discovered incidentally on thyroid imaging. Ann Intern
Med. 1997 Feb 1;126(3):226-31.

Kim TY, Kim WB, Ryu JS ve ark. 18F-fluorodeoxyglucose uptake in
thyroid from positron emission tomogram (PET) for evaluation in cancer
patients: high prevalence of malignancy in thyroid PET incidentaloma.
Laryngoscope. 2005 Jun;115(6):1074-8.

Ishimori T, Patel PV, Wahl RL. Detection of unexpected additional primary
malignancies with PET/CT. J Nucl Med. 2005 May;46(5):752-7.

Yasuda S, Shohtsu A, Ide M ve ark. Chronic thyroiditis: diffuse uptake of
FDG at PET. Radiology 1998;207:775-8.

Ramos CD, Chisin R, Yeung HW, et al. Incidental focal thyroid uptake on
FDG positron emission tomographic scans may represent a second primary
tumor. Clin Nucl Med 2001;26:193-7.

Karantanis D, Bogsrud TV, Wiseman GA ve ark. Clinical significance of
diffusely increased 18F-FDG uptake in the thyroid gland. J Nucl Med. 2007
Jun;48(6):896-901.

Chen YK, Ding HJ, Chen KT ve ark. Prevalence and risk of cancer of focal
thyroid incidentaloma identified by 18F-fl uorodeoxyglucose positron
emission tomography for cancer screening in healthy subjects. Anticancer
Res 2005;25:1421-6.

Choi JY, Lee KS, Kim HJ ve ark. Focal thyroid lesions incidentally
identified by integrated 18F-FDG PET/CT: clinical significance and
improved characterization. J Nucl Med. 2006 Apr;47(4):609-15.

Van den Bruel A, Maes A, De Potter T ve ark. Clinical relevance of thyroid
fluorodeoxyglucose-whole  body  positron  emission tomography
incidentaloma. J Clin Endocrinol Metab. 2002 Apr;87(4):1517-20.

Gordon BA, Flanagan FL, Dehdashti F. Whole-body positron emission
tomography: normal variations, pitfalls, and technical considerations. AJR

Am J Roentgenol. 1997 Dec;169(6):1675-80.

42



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Hung JC. Comparison of various requirements of the quality assurance
procedures for (18)F-FDG injection. J Nucl Med. 2002 Nov;43(11):1495-
506.

Katz SC, Shaha A. PET-Associated Incidental Neoplasms of the Thyroid. J
Am Coll Surg. 2008 Aug;207(2):259-64.

Som P, Atkins HL, Bandoypadhyay D ve ark. A fluorinated glucose analog,
2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (F-18): Nontoxic tracer for rapid tumor
detection. J Nucl Med 21:670-675, 1980.

Zhuang H, Alavi A. 18-fluorodeoxyglucose positron emission tomographic
imaging in the detection and monitoring of infection and inflammation.
Semin Nucl Med. 2002 Jan;32(1):47-59. Review.

Kostakoglu L, Hardoff R, Mirtcheva R ve ark. PET-CT fusion imaging in
differentiating physiologic from pathologic FDG uptake. Radiographics.
2004 Sep-Oct;24(5):1411-31.

Agress H Jr, Cooper BZ. Detection of clinically unexpected malignant and
premalignant tumors with whole-body FDG PET: histopathologic
comparison. Radiology 2004;230: 417-422)

Kitagawa Y, Nishizawa S, Sano K ve ark. Whole-body 18F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography in patients with head and
neck cancer. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2002;93:202-207

Stokkel MP, Moons KG, ten Broek FW ve ark. 18F-fluorodeoxyglucose
dual-head positron emission tomography as a procedure for detecting
simultaneous primary tumors in cases of head and neck cancer. Cancer
1999;86:2370-2377.

Even-Sapir E, Lerman H, Gutman M ve ark. The presentation of malignant
tumours and pre-malignant lesions incidentally found on PET-CT. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2006 May;33(5):541-52.

Schmid DT, Stoeckli SJ, Bandhauer F ve ark. Impact of positron emission
tomography on the initial staging and therapy in locoregional advanced

quamous cell carcinoma of the head and neck. Laryngoscope

2003;113:888-891.

43



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Yi JG, Marom EM, Munden RF, et al. Focal uptake of fluorodeoxyglucose
by the thyroid in patients undergoing initial disease staging with combined
PET/CT for non—small cell lung cancer. Radiology. 2005;236:271-275.
Cohen MS, Arslan N, Dehdashti F ve ark. Risk of malignancy in thyroid
incidentalomas identified by fluorodeoxyglucose-positron emission
tomography. Surgery. 2001 Dec;130(6):941-6.

Kang KW, Kim SK, Kang HS, et al. Prevalence and risk of cancer of focal
thyroid incidentaloma identified by '*F-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography for metastasis evaluation and cancer screening in
healthy subjects. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:4100—4104.

Are C, Hsu JF, Schoder H ve ark. FDG-PET detected thyroid
incidentalomas: need for further investigation? Ann Surg Oncol. 2007
Jan;14(1):239-47.

Boerner AR, Voth E, Theissen P ve ark. Glucose metabolism of the thyroid
in Graves disease measured by F-18-fluoro-deoxyglucose positron emission
tomography. Thyroid. 1998 Sep;8(9):765-72.

Kresnik E, Gallowitsch HJ, Mikosch P ve ark. Fluorine-18-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography in the preoperative
assessment of thyroid nodules in an endemic goiter area. Surgery. 2003
Mar;133(3):294-9.

Beck-Peccoz P, Chatterjee VK. The variable clinical phenotype in thyroid
hormone resistance syndrome. Thyroid. 1994 Summer;4(2):225-32.
Monaco F. Classification of thyroid diseases: suggestions for a revision. J
Clin Endocrinol Metab. 2003 Apr;88(4):1428-32.

Pacini F, Schlumberger M, Dralle H ve ark. European consensus on the
management of patients with differentiated carcinoma of the thyroid from
follicular epithelium. Vestn Khir Im I I Grek. 2008;167(1):52-6.

Lerch H, Schober O, Kuwert T ve ark. Survival of differentiated thyroid
carcinoma studied in 500 patients. J Clin Oncol. 1997 May;15(5):2067-75.
Kitamura Y, Shimizu K, Nagahama M ve ark. Immediate causes of death in
thyroid carcinoma: Clinicopathological analysis of 161 fatal diseases. J Clin

Endocrinol Metab 1999;84:4043-4049.

44



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Halnan K E. Thyroid. In: Price P, Sikora K (eds) Treatment of Cancer.
London: Chapman and Hall, 1995:358-389

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Surgical Anatomy and
Technique, a pocket manual. New York: Springer - Verlag. Pp: 11 - 97,
1995.

Kesmodel SB, Terhune KP, Canter RJ ve ark. The diagnostic dilemma of
follicular variant of papillary thyroid carcinoma. Surgery. 2003
Dec;134(6):1005-12; discussion 1012.

Chow SM, Chan JK, Law SC ve ark. Diffuse sclerozing variant of papillary
thyroid carcinoma-clinical features and outcome. Eur J Surg Oncol 2003;
29(5): 446-449.

D’Avanzo A, Treseler P, Ituarte PH ve ark. Follicular thyroid carcinoma:
histology and prognosis. Cancer 2004; 100(6):1123-1129.

Ferlay J, Bray F, Pisani P ve ark. GLOBCAN 2000: Cancer Incidence,
Mortality and Prevalence Woldwide Ver.1.0. JARC Pres, 2001. Last
updated on 03/02/2001. http://www-dep.iarc.fr/globocan.html (1.0).2001.
Zhu W, Ou Y, Li Y ve ark. A Small Molecule Triptolide Suppresses
Angiogenesis and Invasion of Human Anaplastic Thyroid Carcinoma Cells
via Down-regulation of NF-{kappa}B Pathway. Mol Pharmacol. 2009 Jan
21.

Mclver B, Hay ID, Giuffrida DF ve ark. Anaplastic thyroid carcinoma: A
50-year experience at a single institution. Surgery 2001; 130(6):1028-1034.
Kaplan LE. Thyroid and parathyroid. in: Schwartz SI, ed. Pnnciples of
Surgery, 4th ed. New York: McGraw F fill Book Comp. Pp: 1574 - 7,1984.
Sippel RS, Kunnimalaiyaan M, Chen H. Current management of medullary
thyroid cancer. Oncologist. 2008 May;13(5):539-47.

Kojima S, Zhou B, Teramukai S ve ark. Cancer screening of healthy
volunteers using whole-body 18F-FDG-PET scans: The Nishidai clinic
study. Eur J Cancer. 2007 Aug;43(12):1842-8.

Bogsrud TV, Karantanis D, Nathan MA ve ark. The value of quantifying
18F-FDG uptake in thyroid nodules found incidentally on whole-body PET-
CT. Nucl Med Commun. 2007 May;28(5):373-81.

45



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Wang W, Larson SM, Tuttle RM  ve ark. Resistance of [18f]-
fluorodeoxyglucose-avid metastatic thyroid cancer lesions to treatment with
high-dose radioactive iodine. Thyroid. 2001 Dec;11(12):1169-75.

Wang W, Larson SM, Fazzari M ve ark. Prognostic value of
[18F]fluorodeoxyglucose positron emission tomographic scanning in
patients with thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2000
Mar;85(3):1107-13.

Are C, Hsu JF, Ghossein RA ve ark. Histological aggressiveness of
fluorodeoxyglucose positron-emission tomogram (FDG-PET)-detected
incidental thyroid carcinomas. Ann Surg Oncol. 2007 Nov;14(11):3210-5.
Sobrinho-Simdées MA, Nesland JM, Holm R ve ark. Hiirthle cell and
mitochondrion-rich papillary carcinomas of the thyroid gland: an
ultrastructural and immunocytochemical study. Ultrastruct Pathol.
1985;8(2-3):131-42.

Haugen BR, Nawaz S, Cohn A ve ark. Secondary malignancy of the thyroid
gland: a case report and review of the literature. Thyroid. 1994
Fall;4(3):297-300.

Nakhjavani MK, Gharib H, Goellner JR ve ark. Metastasis to the thyroid
gland. A report of 43 cases. Cancer. 1997 Feb 1;79(3):574-8.

Haber RS, Weiser KR, Pritsker A ve ark. GLUT1 glucose transporter
expression in benign and malignant thyroid nodules. Thyroid. 1997
Jun;7(3):363-7.

Murakami R, Hiyama T, Hanai A ve ark. Second primary cancers following
female breast cancer in Osaka, Japan--a population-based cohort study. Jpn
J Clin Oncol. 1987 Dec;17(4):293-302.

Adjadj E, Rubino C, Shamsaldim A ve ark. The risk of multiple primary
breast and thyroid carcinomas. Cancer. 2003 Sep 15;98(6):1309-17.

Tanaka H, Tsukuma H, Koyama H ve ark. Second primary cancers
following breast cancer in the Japanese female population. Jpn J Cancer

Res. 2001 Jan;92(1):1-8.

46



64.

65.

66.

67.

UNSCEAR 2000. The United Nations Scientific Committee on the Effects
of Atomic Radiation. Health Phys. 2000 Sep;79(3):314. No abstract
available.

Tazebay UH, Wapnir IL, Levy O ve ark. The mammary gland iodide
transporter is expressed during lactation and in breast cancer. Nat Med.
2000 Aug;6(8):871-8.

Nio Y, Iguchi C, Itakura M ve ark. High Incidence of Synchronous or
Metachronous Breast Cancer in Patients with Malignant and Benign
Thyroid Tumor or Tumor-like Disorders. Anticancer Res. 2009
May;29(5):1607-10.

Chen AY, Levy L, Goepfert H ve ark. The development of breast carcinoma
in women with thyroid carcinoma. Cancer. 2001 Jul 15;92(2):225-31.

47



