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OzET:

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) ¢ok iyi prognoza sahip ve
en sik gorlen endokrin malignitelerdendir. Tiroidektomi
sonras! segilen hastalara uygulanan radyoakif iyot tedavisi
(RIT) oldukga etkin bir tedavi yéntemidir. Bu hastalarda
tedavi sonrasi takipler, niiks oranlarinin yiiksek olmasi ve
bazi olgularda uzak metastaz gelismesi nedeniyle biyiik
onem arzetmektedir. Bu derlemede RIT sonrasi DTK'l
hastalarin takibinde kullanilan yontemler anlatiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, Radyoaktif
iyot tedavisi, Takip

ABSTRACT:

Differentiated thyroid cancerc (DTC) which have very good
prognosis are the most common endocrine malignancies.
Radioactive iodine treatment (RIT) applied to selected
patients after thyroidectomy is a highly effective treatment
method. Post-treatment follow-up of these patients exhibits a
great importance because of the higher relapse rates and
development of distant metastases in some cases. In this
review, the methods used in the follow-up DTC patients after
RIT are reported.
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GiRiS

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) en sik goriilen
endokrin malignitelerdendir (1). Tim kanserler
icinde goriilme orani sik olmamakla birlikte son
donemlerde insidansi dikkat gekici bir bicimde
artmaktadir (2). Bunun en 6nemli sebeplerinden
birisi tanisal ve histopatolojik
degerlendirmelerdeki gelismelerdir. Total ya da
totale yakin tiroidektomi, radyoaktif iyot
tedavisi (RIT) ve takiben yapilan tiroid stimulan
hormon (TSH) supresyonu DTK’larin tedavisinde
en sik tercih edilen ydntemlerdir. RiT DTK'l
hastalarda postop rezidli tiroid dokularinin,
mikroskopik tiimoér odaklarinin ve metastazlarin
sistemik 1-131 uygulumasi ile tedavisidir. RIT’in
iki ana uyguluma sekli olup bunlardan birincisi
artik tiroid dokularinin ablasyonu, ikincisi ise
metastazlarin tedavisidir. Ablasyon tedauvisi

uzun donem morbiditeyi ve muhtemelen
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mortaliteyi azaltmaktadir (3, 4) ve ayni zamanda
tiroglobulinin (Tg) de takiplerde timor markiri
olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir.
Uygun tedavi sonrasi prognoz mikemmele
yakin olup 10 yillik survi % 85 civarlarindadir (5,
6). Bununla birlikte hastalarin % 10’undan daha
azinda gelisen uzak metastazlar prognozu
olduk¢a olumsuz etkilemektedir (5, 7) ve bu
hastalarda 10 yillik survi % 26 civarlarindadir (8).
Hastalarin  blytk kismi  basari ile tedavi
tedaviden
klinik olarak hastalk
kanitinin olmamasi, radyoiyot goérintiilemede
USG’de

olmamasi ve anti-Tg antikor negatif olmak

edilmektedir. Basarih  bir

bahsedebilmek igin
ve/veya boyun timor  varhginin
kosuluyla bazal Tg seviyelerinin 0.2 ng/ml’den,
stimlle Tg degerlerinin ise 1 ng/ml’den kiicik

olmasi gerekmektedir (9). Tim bunlarin yaninda
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DTK’larda hayat boyu rekiirrens orani nispeten
yuksek olup % 10-30’lara ulagmaktadir (10, 11).
Bu yizden bu hastalarda omir boyu takip
blyik 6nem arzetmektedir. DTK’larin takibinde
cesitli labaratuar ve gorintileme yontemleri
yer almaktadir. Bunlardan en 6nemlileri soyle
siralanabilir:

A. Radyoiyot Tarama
B. SerumTg ve anti-Tg antikor 6lcimleri

C. Boyun Ultrasonografisi (USG)

D. Florodeoksiglikoz ~ Pozitron  Emisyon
Tomografisi (FDG PET)
E. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik

Rezonans Goriuntileme (MRG)
A. Radyoiyot Tarama

Radyoiyot tarama, RiT’den 5-10 giin sonra
yapilan postterapotik radyoiyot tarama (PTRT)
ve dislik doz radyoaktif iyot ile yapilan tanisal
radyoioyot tarama (TRT) olmak (zere ikiye
ayrilir. PTRT postop bakiye tiroid dokusunun
tespiti ve olasi metastatik odaklarin saptanmasi
acisindan oldukca dnemli olup RIT sonrasi tiim
hastalara uygulanmasi kuvvetle 6nerilmektedir
(9). PTRT evreleme ve prognoz tahmininde de
PTRT nin
sensitivitesi TRT'ye gore ¢ok daha yliksek olup
yaklasik % 50 hastada TRT'de tespit edilemeyen
yeni timor odaklari PTRT ile saptanabilmektedir
(22).

onemli bir yere sahiptir. Ayrica

TRT, TSH>30 iken diisiik doz oral radyoiyot (3-5
mCi) verilmesinden 2-3 giin sonra yapilir. Genel
olarak bakildiginda TRT’nin DTK’hh hastalarin
takibindeki yardimi azdir ve son yillarda DTK’h
hastalarin takibinde kullanim alani daralmistir.
Bunun en 6nemli sebeplerinden birisi TRT'nin
sensitivtesinin disik olusudur. Son zamanda
yapilan ¢alismalarda Tg degerleri dlglilemeyecek
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kadar distk ve negatif anti-Tg degerlerine sahip
hastalarda TRT’nin taniya pek katkisinin
olmadig rapor edilmistir (13-16). TRT, RiT’ten
sonra yapilan PTRT’de tiroid yatagi disinda
tutulumu olmayan ve takiplerde olgiilemeyecek
diizeyde Tg seviyeleri ile negatif anti-Tg ve USG
bulgularina sahip dustk riskli  hastalarin
takibinde o6nerilmemektedir (16-18). Bununla
birlikte TRT, PTRT'de tiroid yatagi disinda 1-131
tutulumu olan hastalarda, PTRT'de yiiksek 1-131
tutulumu gosteren genis remmant tiroid dokusu
olan hastalarda (uygulanan aktivitenin % 2’den
fazlasini tutan olgularda) ve pozitif anti-Tg
antikor varliginda 6nerilmektedir (9)

X t- N
St
<5

A B

Resim 1. Papiller tiroid karsinom (onkositik varyant
1.5 cm capl) nedeniyle RIT verilen hastanin
tedaviden 7 giin sonra yapilan PTRT’si (A) ve 6 ay
sonra vyapilan kontrol TRT’si (B). PTRT’de boyun
bolgesinde postop bakiye tiroid dokulari ile uyumlu
fokal aktivite tutulumlari izlenirken TRT'de belirgin
patolojik aktivite tutulumu gézlenmemistir.



B. SerumTg ve anti-Tg antikor dl¢limleri

Tg, tek kaynagl tirositler olan 660 kilodalton
boyutunda glikolize bir proteindir. Tg, tiroid
hormonunun sentez ve depolanmasindaki ana
substrattir. Uretimi TSH tarafindan stimiile
edilir. TSH
dokusundan seruma salinan Tg miktari ~1 ng/ml
iken, TSH suprese oldugunda (<0,1 muU/I) bu
yaklastk 0,5 ng/ml'dir (19). Tg
karacigerde metabolize edilmekte olup vyari

normalken bir gram tiroid

miktar

omri 3 ila 30 saattir. Serum Tg seviyeleri
takiplerde tiroid hormon supresyonu sirasinda
(bazal Tg) ve TSH stimilasyonu sonrasi (stimile
Tg) olculebilir. Tg DTK hastalarinin takibinde
kullanilan ana timor markirt olup 6zellikle
stimile Tg degerleri goriintileme
yontemlerinden ¢ogu zaman daha sensitiftir
(17, 20). Stimile Tg ol¢limleri takiplerde cok
daha degerlidir. Stimile Tg degeri 0.5 ng/ml’den
disliik olan bir hastada yaklasitk % 98-99.5
oraninda basarnli bir tedaviden bahsedilebilir
(21-23).
gosterilmesinde stimile Tg degerleri icin 2

Ayrica persistan timor varliginin
ng/ml esik degerinin kullanilmasi oldukga
faydali olmaktadir (24-26). Bununla birlikte
stimile Tg ol¢limleri her zaman mimkin
olmayip bazal Tg olglimleri de takiplerin énemli
bir parcasidir. Ozellikle yiiksek sensitiviteli
Olgiim yontemlerinin  kullanimi ile bazal Tg
seviyeleri de oldukc¢a faydali olmaktadir (27).
Son zamanlardaki bazi calismalar 0.1 ng/ml
fonksiyonel sensitiviteye sahip Tg Olglim
testlerinin stimile Tg olclimlerine olan ihtiyaci
(28-30).
Olclilemeyecek diizeyde bazal Tg seviyelerine

azalttigini  belirtmislerdir Ayrica
(Tg<0.1 ng/ml) sahip hastalarda stimile Tg
degerlerini 6lgmenin klinik olarak 6nemli bir
fayda saglamadigi ve boylece gereksiz endojen

ya da eksojen TSH stimilasyonunun ve TRT gibi

Kalender ve ark. 32

gereksiz tanisal prosediirlerin  de 06nine
gecilebilecegi soylenmistir (30). Tekrarlayan
stimile Tg ol¢iimleri saptanamayan bazal Tg
seviyelerine ve negatif USG bulgularina sahip
olan hastalarda gerekli degildir (31). Tek
kaynaginin tiroid hcreleri olmasi nedeniyle
tedavi sonrasi Tg miktarindaki ylkselmeler
reklirrens ya da metastazlarin habercisidir.
Tg'nin sensitivitesi bazi durumlarda
sinirlanmaktadir. Serumdaki anti-Tg antikor
pozitifligi ve serum heterofil antikor varlig
bunlardan en onemlilerindendir. Tg
Olclimlerinde ayni serum Orneginden anti-Tg
Anti-Tg antikor
popilasyonda % 10 civarlarinda
DTK’h 20'sinde
izlenmektedir (32). Anti-Tg antikorlari genellikle
IG1, IG3 ve IG4 subtiplerinden olusur. AntiTg

antikorlar, DTK’li hastalarda basarili bir tedavi

Olgimleri de yapilmalidir.
normal

bulunurken hastalarin %

sonrasi Tg’'nin antijenik uyarisinin ortadan
kalkmasiyla genellikle ortalama 3 yil igerisinde
Olcilemeyecek dlzeylere iner (33). Baz
calismacilar saptanamayan Tg varliginda anti-Tg
antikor pozitifliginin alternatif bir timor markiri
olabilecegini ve negatif radyoiyot tarama
varliginda anti-Tg pozitifliginin (tipki pozitif Tg-
negatif radyoiyot tarama hastalarinda oldugu
gibi) FDG PET c¢ekim endikasyonu olabilecegini
savunmuslardir (32, 34, 35). Ayrica tedavi
sonrasl anti-Tg antikor seviyelerindeki azalma
tedavi basarisinin bir gostergesi olabilir (34).
Heterofil antikorlar DTK’li hastalarin yaklasik %
3’linde gorilmekte olup klinik bulgularin Tg
durumlarda

yuksekligi ile uyusmadigl

varligindan stiphe edilmelidir (36).
C. Boyun USG

Boyun USG DTK’li hastalarin takibinde 6nemli
bir yere sahiptir. Ozellikle yiiksek frekansli (=10
MHz) problarla tetkikler

yapilan servikal
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metastazlarin  tespit edilmesinde oldukga
duyarlidir (37). DTK’li hastalarda tedaviyi
takiben tiroid vyatagini ve lateral boyun
kompartmanlarini  degerlendirmek amaciyla

boyun USG’nin 6-12 ay sonra yapilmasi ve
hastaligin risk derecesine gére periyodik olarak
uygulanmasi  kuvvetle Onerilmektedir (9).
Takipler sirasinda yliksek ya da ylikselen Tg
seviyelerine sahip DTK’li hastalarda tercih
edilecek ilk gorintileme yontemi boyun USG
olmahdir (38). USG ile santral ve lateral boyun
kompartmanlarinda 1 cm’den bile daha kigik

malign lenf nodlari Tg degerleri Ol¢lilemeyecek

diizeyde olsa dahi tespit edilebilmektedir (39,
40). USG’de 8-10 mm’den daha daha biiyik lenf
nodu tespit edilirse bu lenf nodlarindan biyopsi
alinarak sitolojik inceleme ve igne yikama
mayinden Tg bakilmasi dnerilmektedir (9, 41).
Stimile Tg degerleri ile kombine edilen boyun
USG bulgulari persistan timorin tespitinde en
yiuksek dogruluga sahiptir (38) ve % 96
sahiptir  (37).
degerlerinin >5 ng/ml oldugu vakalarda boyun

sensitiviteye Stimile Tg

USG ile metastatik lenf nodlarinin % 67’si tespit
edilmistir (42).

Resim 2. Opere papiller tiroid kanseri tanisiyla takip edilen hastada sol servikal bodlgede icerisinde

mikrokalsifikasyon izlenen ve intranodal kanlanmasi olan normal seklini kaybetmis 21x19 mm ebatindaki

metastatik lenf nodu
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D. FDG PET

FDG PET-BT'nin DTK’li hastalarin takibinde
kullanimi sinirlidir. Yiksek Tg seviyeleri (6zellikle
>10 ng/ml) ve
bulgularina sahip hastalar FDG PET icin ana

negatif radyoiyot tarama

endikasyonu olusturmaktadir ve FDG PET bu
alanda oldukg¢a faydali olmaktadir (43, 44).
Ayrica negatif radyoiyot tarama varliginda anti-
Tg pozitifliginin de FDG PET ¢ekim endikasyonu
olabilecegi savunulmustur (35). Sensitivite, Tg
seviyelerini artmasi ile yukselmekte olup Tg
degerleri <10 ng/ml olan hastalarda % 11, 10-20
ng/ml olan hastalarda % 50 ve >100 ng/ml olan

L

hastalarda ise % 93 civarlarindadir (45). Ayrica
FDG PET sensivitesinin endojen ya da eksojen
TSH stimilasyonu ile artabilecegi oOne
surdlmistir (46). FDG PET ayni zamanda
prognoz tayininde ve segilecek tedavi
yaklasiminin belirlenmesinde de énemli bilgiler
saglamaktadir. Yiksek FDG afinitesi gosteren
metastatik lezyonlar radyoiyot tedavisine
genellikle direnclidir ve kotli prognozun da
habercisidir (47). Bu hastalarda cerrahi basta
alternatif tedavi yontemleri

olmak Uzere

distintlmelidir.

Resim 3. Radyoiyot tarama negatif (A), Tg>300 olan hastada FDG PET’de izlenen lenf nodu ve akciger

metastazlari (B).
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E. BT VE MRG

Yiksek-yiukselen Tg veya anti-Tg antikor
seviyelerine sahip boyun USG ya da radyoiyot
goriinttlemeleri negatif olan hastalarda boyun
radyoiyot tarama bulgularina sahip hastalarda
planda FDG PET

edilmektedir. Bununla birlikte yliksek anti-Tg

genellikle ilk tercih
antikor seviyeleri ve negatif radyoiyot tarama
yasal olarak FDG PET endikasyonu olmayip bu
hastalarda BT ya da MRG vyaplilabilir. Pozitif
anatomik gorintiileme oranlari Tg seviyeleri ile
dogru orantil olup 6zellikle 10 ng/ml Gzerindeki

degerlerde artmaktadir (9). BT pulmoner
mikrometastazlarin  tespitinde en  duyarl
goriintileme yoOntemidir ve IV kontrasth

tetkikler mediastinal lenf nodu metastazlarinin
tanisinda da énemli bir yere sahiptir. BT boyun
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