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1.GIRIS ve AMAC

Gilincel uygulamalarda, malign tiimorii olan hastalarda, metastatik hastaligin
yerini belirlemede ve evrelendirilmesinde, 18F-FDG PET/CT onkolojide 6nemli

bir tiim viicut goriintiileme aracidir [1, 2].

18F-FDG  PET/CT’nin  Kanserlerin  evresinin  belirlenmesi,  yeniden
degerlendirilmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in yaygin bir sekilde
kullanimi1 artmakta ve 18F-FDG PET/CT ile tespit edilen insidental tiroid

insidansi giderek artmakta [3].

18F-FDG PET/CT normal tiroid bezinde alimi1 homojen ve diisiik yogunluktadir;
bu ylizden normal tiroid bezi genellikle 18F-FDG PET/CT taramada
gorilintiilenmez [1, 2]. Fakat tiroid bezindeki fokal veya diffiiz 18F-FDG alimi
olan tiroid insidentaloma terimi nispeten yaygin rastgele saptanan bir bulgudur.
18FDG-PET / BT ile saptanan tiroid insidentaloma prevalansi % 0.1-4,3 arasinda
degismekte ve bu lezyonlarin malignite riski % 10.3 ile % 80.0 arasinda
degismektedir [4-6]. Durumlarin % 0,6-3,3 ‘linde tiroidde diffiiz 18F-FDG artis1
rapor edilmistir. Baz1 yazarlarin diffiiz 18F-FDG tutulumunu normal bir degisken
olarak rapor etmelerine ragmen, bir¢ok baska calismada boyle bir tutulumun

otoimmiin tiroidit, hipotiroidi, tirotoksikoz ilgili olabilecegi belirtilmistir [1, 7, 8].

Tiroid insidentalomasi; bilinen bir tiroid hastaligi Oykiisii olmayan kisilerde
yapilan USG/BT/MRI/PET-CT gibi goriintileme yoOntemlerinde tesadiifen
saptanan tiroid lezyonu olarak tanimlanmaktadir [9]. Son derece hassas
gorilintiileme yoOntemlerinin gelisimi ve daha sik kullanilmasiyla insidental
saptanan tiroid lezyonlarinin siklig1 giderek artmaktadir [10]. Tiroid nodiilleri son
yillarda artan siklikta goriilmektedir. Eriskin niifusta palpabl tiroid nodiil siklig1 %
4-7 arasindadir [11, 12]. Tan yontemi olarak yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi
(USG) kullanildiginda ve deneyimli radyolog tarafindan degerlendirildiginde bu
oran % 19-67’lere kadar ¢ikabilmektedir [13]. CT veya MRI’da ise % 16-56’lara
kadar goriilebilmektedir. Otopsi serilerinde, tiroid bezinde en az bir nodiil bulma

siklig1 % 50 olarak rapor edilmektedir [14].



Tiroid nodiilii, tiroid bezi igerisinde yer alan, palpasyonla veya goriintiileme
yontemleri ile tiroid parankiminden farkli olan lezyonlari tanimlamak icin

kullanilir [15].

Tiroid nodiilleri ¢ogunlukla benign 6zellikte olup yaklasik olarak %35°1 maligndir
[16, 17]. Tiroid kanserlerinin %90’indan fazlasin1 1yi diferansiye tiroid
karsinomalar1 (papiller tiroid karsinomu % 80 ve follikiiler karsinoma % 10-15)

olusturmaktadir [18].

Tiroid kanseri tiim malign tlimorlerin yaklasik %1’ini olusturur. En sik goriilen
endokrin kanseridir ve genellikle iyi seyirli ve uzun siireli yasam ile

tanimlanmastir [19, 20].

O.Demir ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada primer tiroid kanseri veya tiroide
uzak metastaz varligi 18F-FDG PET/CT’de fokal F-FDG tutulumu olanlarda %
31,3, diffiiz tutulumu olanlarda % 8,3 olarak belirlendi [21].

Malign tiroid lezyonlarinin maksimum standart alim degerinin (SUV max), iyi
huylu tiroid lezyonlarininkinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Kang ve
arkadaslar1 [22] tarafindan yapilan bir ¢alismada yiiksek bir SUVmax (>9)
belirgin bir sekilde kanser olasiligimin yiiksekligini gosterdi (p<0,005). Fokal
tiroid lezyonlarinin kotii huylu olma potansiyelinin yiliksek bir SUVmax ile

artmasina ragmen, daha diistik bir SUVmax kanser riskini elememistir [1, 22, 23].

Ayrica malign lezyonlar1 benign lezyonlardan ayiran belli bir SUVmax sinir
degeri bulunmamaktadir. FDG PET/BT ile saptanan bir tiroid insidentalomasi
icin, eger hastanin yasam beklentisi varsa, sitolojik inceleme yapilmasi, genellikle

SUVmax degerinden bagimsiz olarak dnerilmektedir [24].

Tiroidde saptanan yliksek aktivitenin dogrulanmasi ve tutulum gosteren lezyonun
degerlendirilmesi icin tiroid fonksiyon testlerinin, tiroid otoantikorlarinin
degerlendirilmesi ve ultrasonografik inceleme ile tiroid ince igne aspirasyon

biyopsisi yapilmasi gerekmektedir [25, 26].

Bu caligmanin amaci, Onkoloji klinigimizde takipli hastalarda 18F-FDG PET/CT’
de goriintiilenen tiroid bezinde insidental saptanan fokal veya diffiiz 18F-FDG



tutulumlarinin yaklagim algoritmasini, klinik 6nemini ve malignite riskini

belirlemeyi degerlendirmek.



2. GENEL BILGILER

2.1 18F-FDG/PET-CT

Tibbi onkolojide USG, BT ve MRG gibi anatomik bilgi saglayan goriintiileme
yontemleri her zaman yeterli olmamaktadir ve biyokimyasal degisiklikleri tespit

eden fonksiyonel goriintiileme yontemlerine ihtiyac artmaktadir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET), dokularin perfiizyonunu, metabolik
aktivitesini ve canlilifini yansitan, pozitron yayici radyofarmasotiklerden olusan
annihilasyon fotonlarmin ii¢ boyutlu dagilimini gdsteren tomografik bir
goriintiileme yontemidir. Malign hiicreler farklilasmalar1 sirasinda yap1 ve
metabolizmalarinda bazi degisikliklere ugramaktadirlar. DNA sentezinde,
aminoasit kullaniminda ve glikoliz hizinda artis bunlarin baslicalaridir. Amag
kullanilan uygun radyofarmasdtikler ile hiicresel diizeyde izlenen bu siireglerin

goriintiilenmesidir [27].

1973 yilinda ABD’de ilk PET cihaz1 kullanilmistir. Arastirma sonuglarinda yeni
buluslar ile ileri PET cihazlar1 gelistirilmistir [28]. PET’in bazi tiimorleri
goriintiilemedeki basarisinin anlagilmasi ile birlikte 1990’11 yillarda onkolojik
kullanim1 6nemli dlgiide artis gostermistir. BT ile PET cihazinin birlestirilmesi ile
gelistirilen FDG-PET/BT ile lezyonun metabolik ve anatomik ayrmtilart tek
goriintiileme ile tespit edilebilmektedir. Bdylece fizyolojik birikim yerleri daha iyi

gosterilerek yanlis pozitifliklerden daha kolay ayirt edilmesi saglanmistir [29]

Entegre PET/BT sistemlerinde BT dedektorii yerlestirilmesiyle X-1sin1 kullanimi
sayesinde radyoniiklid transmisyona gerek kalmamistir. Radyasyon maruziyetini
artirsa da bu yontem ile ¢ok diigiik giiriiltii diizeyi ile ve ¢ok daha kisa siirede
atenliasyon diizeltmesi yapilabilmektedir [30]. Kombine PET/BT olarak da
adlandirilan bu sistemlerde emisyon goriintiilerindeki ateniiasyon hesaplama
isleminin dogrulugu artarken, ayni zamanda ve ayni pozisyonda yiiksek
rezoliisyonlu morfolojik (transmisyon) goriintileme de yapilmig olur. Ayni
bilgisayar ekraninda emisyon ve transmisyon goriintiilerinin iist tiste ¢cakistirilmasi
“fiizyon” ile PET teknolojisindeki anatomik bilgi eksikligi giderilebilmekte ve

boylece PET goriintiilerinde izlenen lezyonlarin lokalizasyonu ¢ok daha etkin bir



bicimde yapilabilmektedir. Ayrica bu sistemlerde transmisyon siiresi ¢ok kisaldigi
icin toplam goriintiileme siiresi konvansiyonel PET kameralara gore belirgin
olarak azalmaktadir. Sonu¢ olarak; gelismis entegre PET/BT sistemleri ile
anatomik ve fonksiyonel goriintiiler birlestirilerek degerlendirilebilmektedir. Hem
daha iyi anatomik lokalizasyon yapilabilmekte hem de dogru tani orani
artmaktadir [31]. FDG-PET/BT bu o6zellikleriyle, morfolojik degisikliklere
dayanarak timor tespiti yapan konvansiyonel goriintilleme yontemlerinden

ayrilmaktadir [7, 32].

Pozitron yayict radyofarmasétikler, timér metabolizmasindaki endojen
molekiiller ile isaretlenip gorlintileme ajan1 olarak kullanilabilmektedirler.
Pozitron yayan pek cok izotop siklotronlarda (flor-18, oksijen-15, nitrojen-13,
karbon-11) ya da jeneratér sistemlerinde (rubidyum-82) {iretilmektedir.
Giliniimiizde PET/BT ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan radyontiklid 110 dakika
yar1 Omrii olmasi, dagitim ve kullanim kolayligi nedeniyle flor-18’dir. Siklotronda
oksijen-18’in protonla bombardimani sonucunda elde edilir. Bu sekilde
olusturulan flor-18, glukoz analoguyla baglanarak 18F-FDG (2-floro-2-deoksi-D-
glukoz) tiretilmektedir. PET uygulamalarinin yaklasik % 90’11 FDG c¢alismalari
olusturmakta olup tibb1 onkoloji alaninda FDG-PET kullanimi giderek
artmaktadir [33].

Malign hiicreler ¢cogunlukla boliinme, ¢ogalma, biiylime ve ¢evre dokuya yayilma
egilimindedirler. Bunlardan dolay1 enerjiye ihtiya¢ duyarlar. 1930’lu yillarin
sonlarina dogru Alman biyokimyager Otto Warburg, tiimor hiicrelerinin ¢cogunun
temel enerji kaynagi olarak glukozu kullandigini1 gostermistir. Tiimor hiicrelerinde
glukoz  kullanimin  artmig olmasit  FDG'nin tiimér  goriintiilemesinde
kullanilmasinin temelini olusturmaktadir. Tiimér capr artik¢a, oksijen tiiketimi
azalir ve anaerobik glikoliz artar [34]. Tiimor hiicrelerindeki artmig oranda
glikolize bagl ozelikle GLUT1 gibi glukoz transport proteinleri (GLUT 1-4)
diizeyleri artar. FDG hiicre i¢ine alindiktan sonra tiimdr hiicrelerinde normal
hiicrelere gore daha ¢ok sentezlenen intraselliiler hekzokinaz enzim ile fosforilize
edilerek FDG—6-fosfat’a doniistiiriiliir [35]. Olusan FDG—6-fosfat molekiilii,
glukoz- 6-izomeraz enzimi i¢in uygun bir substrat olmadigindan bu asamadan

sonra katabolize edilmez ve hiicre i¢ginde birikerek PET goriintiileme yapilmasina



olanak verir [36]. Bu yiizden 18F-FDG tutulumu kalp, beyin ve tiimér hiicreleri
gibi aktif glikoliz gosteren dokularda daha belirgindir. Bu olaya “metabolik
kapan” da denmektedir [37].

Dolasimdan glukoz tasiyici proteinler araciligi ile hiicre igerisine transport edilen

FDG viicutta glukoz ile oldukca benzer biyodagilim gosterir [38].

Beyin hiicrelerinde aktif glukoz kullaninmindan dolay1 genellikle ¢ok yogun FDG
tutulumu goézlenir. Boyundaki lenfoid doku, palatin tonsillerin, waldeyer
halkasindaki lenfatik doku ve dil kokiinde diisiikten orta diizeye kadar FDG
tutulumu gosterir. Boyundaki larengeal kaslar ve masseter kas grubunda FDG
tutulumu gozlenebilir[39]. Myokardial FDG tutulumu; toklukta belirgin, aglik
durumunda ise genellikle hafif diizeyde FDG’ye ait myokard aktivitesi izlenir

[40].

FDG’nin fizyolojik renal atilimindan dolay1 bobrek ve mesane aktivitesi belirgin
olarak izlenir. Erkek gonadal organlarinda ve menstriiasyon sirasinda uterusta da
degisik diizeyde aktivite tutulumu saptanabilir [41]. Hafif heterojen diizeyde
artmis karaciger aktivitesi F-18 FDG PET goriintiilemede siklikla izlenen bir
bulgudur. Sindirim sisteminde degisik seviyelerde tutulum goriilebilir. Ozellikle
sag hemikolonda bazen yogun birikimler izlenebilmektedir [42]. Benign kemik
lezyonlari, Paget hastaligi ve iyilesmekte olan akut kiriklar da artmis FDG
tutulumu gosterebilir [43]. Geng bayanlar ile hormon replasman tedavisi alanlar
veya emziren bayanlarda meme dokusunda diisiik yogunluklu ve diffiiz olarak

FDG tutulumu gozlenebilmektedir [41].

Tiroid bezinde 18F-FDG PET/CT alimi homojen ve diisiik yogunluktadir; bu
yilizden normal tiroid bezi genellikle 18F-FDG PET/CT taramada goriintiilenmez
[1, 2]. Tiroidin FDG tutulumu nispeten degiskenlik gosterir. Graves’de ve subakut
tiroiditlerde ve Hashimoto tiroiditinde de belirgin diffiiz bir tutulum goriilebilir.
Fokal tutulum tiroid nodiillerinde goriilebilir, nodiiliin malign olma olasiligini
arttirir. Fokal tutulumlar ileri tetkik acisindan degerlendirilmelidir [44]. Iyi
diferansiye tiroid kanseri, diisik FDG tutulumu ve yiiksek iyot affinitesi

gostermekte iken az diferansiye maligniteler, anaplastik karsinom ve Hurtle



hiicreli karsinom gibi tiimorler yiiksek FDG tutulumu gésterir veya iyot tutulumu

gostermezler [44].

Farkli endikasyonlar nedeniyle yapilan tiim viicut PET calismalarinda zaman
zaman tiroid glandinda insidental olarak artmis FDG  tutulumlari

goriilebilmektedir.
2.2 Tiroid insidentalomasi

Bilinen bir tiroid hastalig1 dykiisii olmayan kisilerde yapilan USG/BT/MRI/PET-
CT gibi goriintiileme yoOntemlerinde tesadiifen saptanan tiroid lezyonu olarak

tanimlanmaktadir [9].

Son derece hassas goriintiileme yontemlerinin gelisimi ve daha sik kullanilmasiyla

insidental saptanan tiroid lezyonlarinin siklig1 giderek artmaktadir [10].

18FDG-PET/BT ile saptanan tiroid insidentaloma prevalanst %0.1-4,3 arasinda
degismekte ve bu lezyonlarin malignite riski % 10.3 ile % 80.0 arasinda
degismektedir [4-6]. Durumlarin %0,6-3,3’linde tiroidde diffiiz 18F-FDG artis1
rapor edilmistir. Baz1 yazarlarin diffiiz 18F-FDG tutulumunu normal bir degisken
olarak rapor etmelerine ragmen, birgok baska calismada da boyle bir tutulumun

otoimmiin tiroidit, hipotiroidi, tirotoksikoz ilgili olabilcegi belirtilmistir [1, 7, 8].
2.3 SUV MAX:

Bir lezyonun artmis FDG aktivitesine sahip olup olmadigini gosteren ve
malign/benign dokularin ayrimimi degerlendirmede kullanilan kantitatif deger

(SUV); standart uptake degeridir.

SUV’nin belirlenmesinde ilgi alant (ROI) igerisindeki FDG akiimiilasyonu,

hastaya enjekte edilen doz ve hasta agirlig1 ile normalize edilir [45].
SUV=ROI’deki ortalama aktivite/enjekte edilen doz/viicut agirligi [45].

Malign tiroid lezyonlarinin maksimum standart alim degerinin(SUV max), iyi
huylu tiroid lezyonlarininkinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Kang ve
arkadaslar1 [22] tarafindan yapilan bir calismada, yiiksek bir SUVmax (>9)
belirgin bir sekilde kanser olasiliginin yiiksekligini gosterdi (p<0,005). Fokal



tiroid lezyonlariin kotii huylu olma potansiyeli yiiksek bir SUVmax ile artmasina

ragmen, daha diisiik bir SUVmax kanser riskini elememistir [1, 22, 23].

Ayrica malign lezyonlar1 benign lezyonlardan ayiran belli bir SUVmax sinir
degeri bulunmamaktadir. FDG PET/BT ile saptanan bir tiroid insidentalomasi
icin, eger hastanin yasam beklentisi varsa, sitolojik inceleme yapilmasi, genellikle

SUVmax degerinden bagimsiz olarak onerilmektedir [24].
2.3 Tiroid Hastaliklar1 Simiflandirilmasi

Amerikan Tiroid Birligi (ATA) tarafindan ilk olarak 1969 yilinda tiroid
hastaliklari ile ilgili genis bir siniflama yapilmis ve guatr; tiroid bezi boyutundaki
art1s dikkate alinmaksizin, toksik ve nontoksik olarak iki grupta siniflandirilmistir.
Ancak giinliimiizde, tiroid fonksiyon bozukluklari hedef doku diizeyinde ayirt
edilebilmekte ve reseptor-post reseptor patofizyolojisi bilinmektedir [46]. Tiroid
hastaliklarinin zaman igerisindeki fonksiyonel degisimleri ve klinik gidisatlar
bilinmektedir. Bu veriler géz oniinde bulundurularak Monaco tarafindan tiroid

hastaliklarinin farkli bir siniflamasi yapilmistir [47]. (Tablo 2.1)

2.4 Tiroid Nodiiliine Yaklasim

Tiroid nodiilii, tiroid bezi igerisinde yer alan, palpasyonla veya goriintiileme
yontemleri ile tiroid parankiminden farkli olan lezyonlari tanimlamak icin

kullanilir [15].

Tiroid nodiilleri son yillarda artan siklikta goriilmektedir. Eriskin niifusta palpabl
tiroid nodiil sikligr %4-7 arasindadir [11, 12]. Tam1 ydntemi olarak yiiksek
¢cozlinlirliiklii ultrasonografi (USG) kullanildiginda ve deneyimli radyolog
tarafindan degerlendirildiginde bu oran %19-67’lere kadar ¢ikabilmektedir [13].
CT veya MRI da ise %16-56’lara kadar goriilebilmektedir. Otopsi serilerinde,
tiroid bezinde en az bir nodiil bulma siklig1 %50 olarak rapor edilmektedir [14].
Prevalans yasla ve iyot eksikligi ile artmaktadir. Tiroid nodiiliiniin klinik olarak

Onemi ise %5-15 arasinda bulunan tiroid kanseri olma olasiligidir [16, 17].



Tablo 2. 1: Monaco tarafindan 6nerilen tiroid hastaliklar1 siniflamasi (47)

1. Otiroidizm
A. Otiroid (basit) guatr
1. Diffiiz (kronik)
2. Nodiiler (kronik)
3. Diffiiz (transient)
B. Tiimoérler
1. Benin (tek nodiil)
2. Malign
a. Diferansiye (papiller ve follikiiler)
b. Indiferansiye (anaplastik)
¢. 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
I1. Hipertiroidizm
A. Hiperfonksiyone tiroid glandi
1. Basedow-Graves hastaligi
2. Multinodiiler hipertiroidi ya da Plummer hastaligi
3. Otonom nodiil
4. Nadir formlar: Asir1 egzojen iyot alimi, Hashitoksikosis, postpartum
tiroidit, tiroid hormonlarmma kars1 hipofizer direng, TSH salgilayan
hipofiz adenomu, koryonik gonadotropin-sekrete eden tiimor, tiroid
adenomu ya dafollikiiler tiroid karsinomu
B. Tirotoksikoz (Tiroid gland1 hiperfonksiyonu olmaksizin)
1. Asir1 egzojen tiroid hormon alimi (tirotoksikosis factitia ve iatrojenik)
2. Postenflamatuar ya da tiroid destriiksiyonu sonucu
3. Amiodaron kullanimi
C. Gegici hipertiroidizm
I11. potiroidizm
A. Tiroid gland hipofonksiyonu
1. Primer hipotiroidizm
a. Yetiskinde (iatrojenik, cerrahi, I-131 tedavisi, eksternal
radyoterapi), kronik otoimmiin tiroidit (hipotiroid faz),
Graves hastaligl (son-evre) diffiiz ve nodiler guatr, iyot
eksikligi
b. Neonatal konjenital (ektopi, agenezi, dishormonogenezi)
2. Sekonder: Hipotalamik-hipofizer hipotiroidizm
3. Dishormonogenetik konjenital guatr
B. Hipotiroidizm olmaksizin
1. Tiroid hormonlarina kars1 generalize ve periferal direng (reseptor ve
postre septor defektleri)
C. Gegici hipotiroidizm
IV. Tiroid iliskili oftalmopati
V. Tiroid hastahi@g olmaksizin anormal tiroid parametreleri (tiroid dis1 hastalik,
TBG eksikligi, vb.)




Tiroid nodiilleri solid, kistik, tek veya birden fazla olabilmektedir. Tiroid
nodiillerinin ayirict tanisini, tiroid ve tiroid disi hastaliklar olusturur. Subakut
tiroidit ve kronik lenfositik tiroidit nodiiler bir gériiniime neden olabilir. Nadir
durumlarda infiltratif bozukluklar (6rn; Hemokromatoz) veya metastatik bir
tiimor, paratiroid kisti, lipoma veya paraganglioma tiroid nodiiliinii taklit edebilir
[48]. Tiroid nodiillerinin, hormon sentez bozuklugu veya iyot eksikligine bagh
olarak Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) uyarisinin artmas: ile fokal hiperplazi
alanlarinin meydana gelmesi sonucunda olustugu ileri stiriilmektedir. Hem
cevresel hem de genetik etkenlerin nodiiler guatr olusumunda sinerjistik rol
oynadiklar1 diigtiniilmektedir [49]. Tiroid nodiiliiniin yonetiminde en 6nemli adim
nodiiliin malignite riskini belirleyebilmektir. Bunun i¢in klinik degerlendirme ve
[IAB en uygun yontemlerdir. Klinik degerlendirme; oOykii, fizik muayene,
laboratuvar tetkikleri ve USG’yi igermektedir. Tiroid kanseri agisindan aile
Oykiisii 6nemli olup ailede tiroid malignite Oykiisii (MEN 2, familyal papiller
tiroid kanseri) mutlaka sorgulanmalidir [50, 51]. Bas ve boyuna radyasyon dykiisii
ogrenilmelidir. Nodiillerin ¢ocukluk ve addlesan doneminde var olup olmadigi
bilinmelidir [52]. Son yillarda yapilan goriintiileme tetkiklerinde artis olmasi
nedeniyle semptomu olmadan bagvuran hasta sayis1 azimsanmayacak diizeydedir.
Hastalar genellikle boyunda fark ettikleri sislik nedeniyle bagvururlar. Bir tiroid
nodiiliiniin hizli biliylimesi, tiroid kanseri varligini destekler ama iyi huylu bir
tiroid nodiilii icine kanama veya kist olabilir. Ses kisikliginin yakin zamandaki
baslangici, rekiirren laringeal sinirin tiimor invazyonuna veya nodiil basisina bagh
olabilir. Disfaji veya anterior boyun rahatsizligi malign bir nodiil ihtimalini
giiclendirir, ancak bu belirtiler iyi huylu bir nodiil ile de ortaya ¢ikabilir [53]. Bir
nodiil saptandiginda nodiiliin kivami, boyutlari, hareketliligi degerlendirilmeli ve
boyunda lenfadenopati muayenesi mutlaka yapilmalidr. Fizik muayenede sert,

diizensiz simirli bir nodiil ve lenfadenopati varligi maligniteyi diisiindiir [54].
Tiroid nodiillerinde kanser riskinin arttigi durumlar:[55]

*Birinci derece yakinlarinda diferansiye tiroid kanser dykiisii

*Cocukluk veya addlesan donemde bas-boyun radyasyon dykiisii

*Erkek olmasi
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*Tiroid tarafindan 18F-FDG fokal tutulum

*Kiside veya aile Oykiisiinde multiple endokrin neoplazi tip 2 veya Ailevi

Mediiller tiroid kanseri
*Serum kalsitonin diizeyi> 50 ila 100 pg / ml
*Bir niikleer reaktor kazasinin olustugu ¢evrede yasama

Tiroid nodiilii tespit edilen kisilerde TSH rutin olarak istenmelidir ve normal
siirlarda ise serbest T3 ve T4 6l¢timii ek bir katki saglamaz. Ancak serbest T3 ve
T4, anti TPO, Anti TSH reseptér antikor (TRAb) TSH'nin anormal oldugu

durumlarda ayirici tani igin Olgiiliir [56].

Diisiik veya algilanamayan diizey, fonksiyonel bir nodiilii disiindiiriir. Bu
durumda nodiiliin fonksiyonunu belirlemek igin tiroid sintigrafisi yapilmaldir.
Otiroid hastalarda tiroid peroksidaz veya tirolobulin antikorlarinm rutin 6lgiimii
belirtilmemistir. Serum tiroglobiilin 6l¢iimii bir nodiiliin degerlendirilmesinde
yararli degildir. Mediiller tiroid karsinomasinin erken saptanmasi ic¢in serum
kalsitoninin rutin Olglimii Onerilmistir ancak Amerikan Tiroid Birligi (ATA)

kilavuzlarinda onerilmemektedir [55, 57-59].

Tiroid nodiillerin sonografik incelemesi fizik muayenenin bir pargasi olarak
disiiniilmeli ve klinisyen tarafindan uygulanmalidir. Tiroid nodiiliinden
stiphelenilen, nodiiler guatri veya radyolojik bulgusu (BT, MR veya 18FDG-
PET’de saptanan insidental nodiilleri) olan tiim hastalara tanisal tiroid USG
yapilmalidir. Tiroid USG uygulamasi kolay, pratik, ucuz ve tiroid bezinin
goriintiilemesinde en duyarli yontemdir. Tiroid USG ile tiroid bezin transvers ve
vertikal boyutlari, nodiiliin boyutu, yapis1 (kistik, solid veya karisik) ve
ekojenitesi (hipoekoik veya hiperekoik), doppler ile bezin tiimiiniin ve nodiiliin
vaskiilaritesi, tiroid parankiminin ekojenitesi, kalsifikasyonlar, lenf nodlarinin
durumu goriintiilenir. Ayrica USG esliginde tiroid nodiillerine biyopsi yapilabilir.

USG tiroid bezinin ve nodiillerinin boyutunu takipte de yararlidir [60].
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Tiroid nodiillerine IIAB su durumlarda énerilir[57].

A) Giglii siiphe uyanduran sonografik goriiniime sahip en genis capt >1 cm

noduller

B) Orta diizeyde siiphe uyandiran sonografik goriiniime sahip en genis ¢ap1 >1 cm

nodiller

C) Diisiik diizeyde siliphe uyandiran sonografik goriiniime sahip en genis ¢ap1 >1.5

cm nodiiller
Su durumda IIAB &nerilebilir

D) Cok diisiik diizeyde siiphe uyandiran sonografik goriiniime sahip (Orn:

spongioform) >2 cm

Su durumlarda tanisal amagl [IAB yapilmasi gerekli degildir (Sekil 1, Tablo 4):
E) Yukaridaki kriterleri tasimayan nodiiller (Gii¢lii 6neri, orta diizey kanit)

F) Saf kistik nodiiller (Giiglii 6neri, orta diizey kanit)

Ultrasonografik degerlendirmeden sonra tanida diger onemli bir basamak olan
[IAB’de sitopatolojinin raporlanmasinda ‘Bethesda Tani Siniflamasi’na gore
yapilmasi gerektigi giiclii 6neri olarak sunulmaktadir [61, 62]. Bethesda Sistemine
gore alti tanisal kategori bulunmakta ve literatiir taramalart ve uzman goriigleri

g6z Online alinarak her kategori i¢in 6n goriilen bir kanser riski bulunmaktadir.

Klinik ya da ultrasonografik olarak benign bulgular1 olan ve sitolojisi benign
olarak degerlendirilen nodiiller klinik olarak takip edilmelidir [15, 63]. Klinik ve
USG degerlendirme 6-18 ayda bir yapilmalidir. Bu siireyi belirleyen sey nodiiliin
klinik ve USG ozellikleridir. Klinik izlem sirasinda nodiilde biiytime, kistik
icerigin kaybolmasi ya da siipheli ultrasonografik degisim olursa TIIAB tekrari
gereklidir [63]. Nodiil boyutunda kiigiik degisiklikler, biyopsi tekrar1 gerektirmez
ancak nodiil voliimiinde %50 artis olmasi, 2 ya da 3 boyutta en az 2 mm (%20)
artis varsa bu durum nodiiliin bilyiimesi olarak kabul edilir ve TIIAB gerektirir

[58]. Tiroid nodiillerinde cerrahi tedavi karari ve yontemi IIAB sonucuna gore
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planlanmaktadir. IIAB tiroid nodiillerinde uygulanan cerrahi tedavi oranini

azaltip, yapilan ameliyatlarda malignite oranini artirmistir.

Tiroid nodiiliinde cerrahi tedavi diisiiniilebilecek hasta gruplari, malignite siiphesi
olan, geng hastalarda toksik adenom, lokal basi semptomlarina neden olan biiyiik
nodiiller, rekiirren ve 4 cm“nin iizerinde bulunan kistler ve kozmetik problemlere

yol agan nodiilleri igermektedir.

2015 yilinda yaymlanan ATA kilavuzunda diferansiye tiroid tiimorler i¢in cerrahi

oneriler:[57]

A) >4 cm tiroid kanseri olan veya biiyiik ekstratiroidal yayilimi olan (klinik T4),
veya nodlara klinik olarak belirgin metastazi mevcut olan (klinik N1) veya uzak
metastazt olan (klinik M1) hastalarda baslangictaki cerrahi girisim, bir
kontrendikasyon yoksa total veya totale yakin tiroidektomi ile birlikte primer

tiimoriin gross ¢ikarilmasini kapsamalidir.

B) Tiroid kanseri boyutu >1 cm, <4 cm olan; ekstratiroidal yayilimi olmayan
hastalarda, lenf nodu metastazinin klinik kaniti olmadiginda (cNO), ilk cerrahi
yaklagim bilateral (total veya totale yakin tiroidektomi) olabilecegi gibi unilateral
bir prosediir (lobektomi) de uygulanabilir. Lobektomi tek basina diisiik riskli
papiller ve follikiiler kanserlerin baslangic tedavisi i¢in yeterli olabilir ancak
tedavi ekibi RAI tedavisi uygulayabilmek, hastaligin karakterine gore takibi
kolaylastirmak i¢in veya hastanin tercihlerinin dikkate alarak total tiroidektomi

yapmay1 tercih edebilir.

C) <1 cm tiroid kanseri olan, ekstratiroidal yayilimi olmayan ve klinik NO
hastalarda cerrahi yapilacaksa baslangigtaki cerrahi yaklasim, eger ki kontralateral
lobun ¢ikarilmasi i¢in agik bir endikasyon yoksa lobektomi olmahlidir. Kiigiik,
unifokal, intratiroidal karsinomlarda daha once bas boyun radyasyon oykiisii,
familial tiroid karsinomu veya klinik olarak tespit edilebilir servikal nod metastazi

yoksa tek basina lobektomi yeterli bir tedavidir.

13



2.5.Tiroid Timorleri

Tiroid kanseri tiim malign timdrlerin yaklasik %1 ini olusturur. En sik goriilen
endokrin kanseridir ve genellikle 1yi seyirli ve wuzun siireli yasam ile

tanimlanmistir [19, 20].

Bu oran, tim maligniteler icerisinde kadinlarda %2, erkeklerde 90,5
sikligindadir [64]. Kadinlarda dordiincii-besinci dekatlar arasinda erkeklerde ise
altinci-yedinci dekatlar arasinda pik yapmaktadir [65]. Tiirkiye’de tiroid kanseri
insidansi ile ilgili yapilan bir ¢alismada her 100.000 kisiden 8’inde tiroid kanseri
goriilebilecegi bildirilmektedir [66].

Tiroid kanserleri tiroid dokusunun epitelyel ve non-epitelyel kisimlarindan gelisir.
Tiroid folikiiler epitelinden papiller, folikiiler ve anaplastik kanserler kdken alir.
Tiroidin diger kanserleri medullar, primer lenfoma, sarkom ve diger organlardan

tiroide yayilan yani metastaz yapan kanserlerdir [67, 68].

Tiroidin metastatik kanserleri en sik meme, kolon, bdobrek ve melanomun
metastaz yapmasi olarak goriiliir. Bunlarin diginda multipl endokrin neoplasi ve
izole ailesel medullar tiroid kanserleri de goriilmektedir[69]. Tiroid kanserlerinin
%090’ 1indan fazlasin iyi diferansiye tiroid karsinomalar1 (papiller tiroid karsinomu

%380 ve follikiiler karsinoma %10-15) olusturmaktadir[18, 70].

Papiller Tiroid Kanseri: Tiim tiroid kanserlerinin icerisinde en sik goriilen ancak
en az agresif olan tipidir [71]. Cocukluk cagi ayri olmak {iizere biitiin yas
gruplarinda kadinlarda, erkeklerden ii¢ misli daha sik goriiliir [72]. Radyasyon en
iyi bilinen risk faktorii olup, cocukluk ¢aginda radyasyona maruz kalma ile

papiller tiroid kanseri arasinda kesin bir iligki bulundugu gosterilmistir [73, 74].

Papiller tiroid kanserinde erken donemde genetik degisiklik kromozom yapisinda
goriiliir ve RET proto onkogeni igerir. Bu onkogen 10. kromozomda yerlesmis
olup, tirozin kinaz reseptdrlerini kodlar ve bir¢ok biiylime faktoriiniin reseptore
baglanmasindan sorumludur [64, 75] RET protoonkogendeki degisiklik MAP
kinaz yolagin1 aktive eder [75, 76]. Bircok caligmada ise BRAF mutasyonunun
papiller tiroid kanserinde saptanmasi ile tiimor yayilimi, rekiirrensi ve klinik

olarak siddeti arasinda iliski gosterilmistir [76] [77]. Papiller tiroid kanseri
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lenfatik olarak yayilmaya egilimlidir. Diger neoplasimlarin tersine boyun
bolgesine lenfatik yayilimin surviyi etkilemedigi goriilmektedir [72]. Uzak
metastaz olgularin %20’sinde gelisebilir, en sik metastaz akciger, kemik, beyin ve
karacigere olur [64]. Mortalite papiller tiroid kanserli hastalarda 5 yillik takipte
%2, 10 yillik takipte %4, 20 yillik takipte ise %5 tir [75]. Baz1 hastalarda papiller
kanser, kotii diferansiye tipe veya anaplastik kansere doniisiim gosterebilir. Ince
igne aspirasyon biopsisi tanida altin standart olup, deneyimli ellerde duyarlilik
%98, pozitif prediktif degeri ise %99 oranlarindadir [72, 78]. WHO papiller tiroid
kanserinin 15 farkli tipini tanimlamustir [72]. En sik goriilen tipi folikiiler varyanti
olup, folikiiler adenom veya folikiiler kanserle benzerlik gosterir, esas ayrim
cekirdekteki farklilagsmaya dayanilarak yapilir [72, 79]. Tall-cell tipi en agresif tip
olup, yaklasik tiroid papiller kanserlerin %1’ini olusturur. Hurthle veya oksifilik
tip, Hurthle hiicreli kanser bulgularini yansitmakta olup, ¢ekirdek bulgular
papiller tiroid kanserine benzemektedir[69]. Bu nedenle Hurthle Hiicreli Kanser
hem papiller hem de folikiiler tipin varyanti olarak siiflandirilmistir. Diffiiz

sklerotik tip papiller kanser ise ¢ocuklarda yaygin olarak goriiliir [72].

Papiller tiroid kanserinde en 6nemli prognostik faktorler yas, tiimor ¢api, yumusak

ve ¢evre dokuya invazyon ile uzak metastazdir[80, 81].

Bununla birlikte, siklikla multifokal olmasi, tani aninda yaklagik %80’inde
servikal lenf nodlarinda mikrometastazlarin olmas1 ve hastalarin yaklasik %10-
%]15’inde akcigerde gizli metastazlarinin olmasi bu tiimore hassasiyetle

yaklagilmasini gerektirir[71]

Folikiiler Tiroid Kanseri: Folikiiler tiroid kanserleri tiroid epitelinin diferansiye
tiimorleri olup, yaklasik %5-%10 oraninda ve daha ¢ok iyot aliminin yetersiz

oldugu bolgelerde goriiliirler [64, 72, 78].

Daha ileri yasta (ortalama 50 yas) goriiliir. Follikiiler tiroid kanseri, kadinlarda
erkeklerden yaklasik i kat fazla goriilmektedir. Guatr zemininden gelisebilir.
Endemik guatr olan bolgelerde daha sik goriilebilir. Genelde soliter nodiil
seklindedir. Timor kapsiilliidiir, yavas gelisir. Sitolojik olarak adenom-karsinom
ayrimini yapmak zordur; ayriminda en Onemli 6zellik kapsiil ve kan damari

invazyonun olmasidir.
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Patogenezinde, ras onkogeni aktivasyonu, MEN1 gen mutasyonlar1 ile PPAR
gama fonksiyon kaybi1 rol oynamaktadir[82]. Folikiiler kanserlerde RAS
onkogeninde nokta mutasyonu olgularin %40’inda goriiliir. Fonksiyonu tirozin
kinaz membran reseptoriinden gelen sinyalleri MAPK yolagina tasimaktir. PAXS
geni tiroid folikiiler hiicrelerinde transkripsiyon faktorii olarak rol oynar. Bu
faktorle birlikte PPARY’de degisiklik goriilmektedir[76]. Papiller kanserden farkli
olarak vaskiiler invazyon, hematojen yayilim, kemik, akciger ve karaciger
metastazlart siktir[64, 83].[84]. Lenf nodu metastazi %10°dan az goriiliir.
Follikiiler kanser tipik olarak daha ileri yasta goriildiigiinden, papiller tiroid
kanserine gore daha kotii klinik seyire sahiptir. Yaygin uzak metastazlar ve
mortalite ile yliksek iligkilidir. Kadinlarda genelde erkeklerden daha iyi prognoza
sahiptir[85]. Literatiirde tiroid dokusu icinde sinirli olmasina ragmen uzak
metastazlar bildirilmistir. Bazen izole metastazlarla tesadiifen saptanabilmektedir.

Bu durumlarda dabhi total tiroidektomi vazgecilmezdir[65, 83].[84].

Hiirthle Hiicreli Karsinom: Hurthle hiicre neoplazm olarak belirtilmesi i¢in
tiimoral kitlenin enkapsiile olmasi ve tiimor hiicre grubunun %75’ten fazlasinin
Hurthle hiicreleri icermeleri gerekmektedir. Folikiiler kansere gore daha koti
prognozla iliskili olabilir, belki de tiimoriin radyoaktif iyot almadaki zayif
afinitesi ile iligkilidir. Bir ¢alismada, folikiiler kanser i¢in 10 yillik hastaliksiz
sagkalim %75, Hiirthle hiicre kanseri i¢in %41 olarak belirtilmis.[86]. Hiirthle

hiicresel lokal niikslerin orani arttig1 gosterilmig[85].

Kapsiiler ve ¢evre yapilara invazyon, kan damari invazyonu, uzak metastaz gibi
karakteristik Ozelliklerinin olmast Hurthle hiicreli tiroid karsinomlarinin

adenomlardan ayirt edilmesini saglar [83]. [65].[84].

Mediiller Tiroid Karsinom (MTC): Tiroid bezinin parafollikiiler veya C
hiicrelerinin néroendokrin tiimoriidiir. MTC, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
tiroid kanserlerinin yaklasik %1 ila %2'sini olusturur [87]. Kalsitoninin iiretimi bu
timoriin  karakteristik bir 06zelligidir. C hiicreleri embriyonik sinir hiicresi
krestinden kaynaklanir. Bunun sonucu olarak, mediiller karsinomlar genellikle
karsinoid ve adacik hiicreli tiimorler gibi diger néroendokrin tiimdrlerin klinik ve

histolojik 6zelliklerine sahiptir. Mediiller tiroid kanserlerinin ¢ogu sporadiktir.
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Sporadik vakalar tiim vakalarin yaklasik %75'in1 olusturmaktadir. Yasamin
dordiincii ve altinct on yilinda goriiliir [87]. Bununla birlikte, yaklasik %25',
coklu endokrin neoplazi tip 2 (MEN2) sendromunun bir parcast olarak
aileseldir.[87]

Sistemik semptomlar tiimoriin hormonal sekresyonuna bagli olarak ortaya
cikabilir. Kalsitonin, kalsitonin geni ile ilgili peptid veya diger maddelerin timor
salinimu ileri hastaligi olan hastalarda ishale veya flushinge neden olabilir. Ayrica
zaman zaman tiimorler, ektopik Cushing sendromuna neden olan kortikotropini

(ACTH) salgilarlar.

MTC'li bircok hastada, hastalik teshis sirasinda ¢ogunda metastaz yapmuistir.
Hastalarin yaklasik %70'inde klinik olarak saptanabilir servikal lenf nodu
tutulumu vardir, %15'e kadar iist aerodisteplastik kompresyon veya yutma
giicliigii veya ses kisiklig1 gibi belirtiler goriiliir ve yaklasik %5 ila %10'unda uzak
metastatik hastalik bulunur[87] [88]. En sik; boyun lenf bezleri, mediasten,
karaciger, akciger ve kemiklerde metastazlar goriilebilir. Hastalarin prognozu ¢ok
kotii olmayip 10 yillik sag kalim orani %75-85tir. Hastalik tiroide sinurlt ise bu
oran %95,6’dir. Fakat uzak metastaz varsa oran yaklasik %40’a diismektedir[45].

MEN?2, her biri otozomal dominant tarzda bulasan ve MTC ile iliskili olan
MEN2A ve MEN2B olarak iki alt smifa ayrilr. Bu sendromlar, RET proto-

onkogeninde farkli mutasyonlardan kaynaklanmaktadir[87].

Mediiller tiroid kanseri (MTC) tanisi, genellikle, tekli tiroid nodiilii olan (veya
multinodiiler guatrda dominant nodiil olan) bir hastada ince igne aspirasyon
(FNA) biyopsisinden sonra  konulur. (resim 1). Kalsitonin igin
immiinhistokimyasal boyanin eklenmesiyle daha yiliksek sensitivite elde
edilebilecegi diisiiniilmekle birlikte, FNA'nin sensitivitesi %50-80'dir [89, 90].
MTC i¢in klinik siiphe yiiksekse (6rn., Diyare, yikama ve tiroid nodiilii)

kalsitonin, FNA biyopsisi ignesinin yikanmasi sirasinda ol¢iilebilir[91].

Mediiller tiroid kanseri (MTC) olan hastalar sadece tiroid tiimoriiniin komplet
rezeksiyonu ve herhangi bir lokal ve bolgesel metastaz ile tedavi edilebilir.

Birincil ameliyattan sonra kalinti veya tekrarlayan hastaligi olanlar veya uzak
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metastazli hastalar i¢in en uygun tedavi (cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi)

acisindan degerlendirilirler[87].

Anaplastik Tiroid Kanseri, Tiroid kanserlerinin yaklasik %1’ini olusturur ve
ayn1 zamanda en agresif tiroid kanser tipi olarak kabul edilir [64, 67] .Kisa siirede
lokal invazyon, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yapabilir. Ortalama yasam
stiresi 2-6 ay kadardir. Genellikle 60 yasindan sonra goriiliir[75]. Genel kabul
edilen goriis diferansiye tiroid kanserinin anaplastik tipe doniismesidir
[92].Genellikle boyunda hizli biiyiiyen sert bir kitle mevcuttur. Siklikla servikal
LAP goriliir[64, 92]. Anaplastik tiroid kanserinde siklikla P53 onkogeninde
bozukluk vardir [76]. Akcigere yaygin metastaz %86, hava yolu obstruksiyonu
%16, hemoroji %14, kalp yetmezligi %11 oraninda goriiliir. Histolojik olarak
nekroz, hemoroji ve yliksek mitoz orani siklikla bulunur[92]. Genelde tan1 aninda
inoperabldir. Tedavi cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi ti¢liisiinden olusur. Tedavi

ile genel sag kalim kotiidiir.[65].

Tiroid Lenfomasi: Tiroidin primer lenfomasi ender olup, tiroid kanserleri
arasinda %1’den azdir, en sik nonhodkin B hiicreli tip goriliir. Siklikla ileri
yaslarda goriilmekte olup, kadin erkek orani 3/1°dir[64] [75]. Tiroidin lenfomalari
en sik mukoza iligkili lenfoid dokudan ¢ikar (MALT), zemininde ise Hashimoto
Tiroiditi vardir. Tan1 genellikle IIAB ile konur. Dogru evreleme igin viicut
taramas1 ve kemik iligi biopsisi yapilmalidir. Primer tedavisi radyoterapidir.
Boyun disinda tutulum varsa kemoterapi ve radyoterapi es zamanli uygulanir.
Erken tespit edilen vakalarda bes yillik survey kanser tiroid i¢inde sinirlt ise %80
civarindadir. Boyun sinirlar1 disinda tutulum varsa oran %20’nin altina diiser.[65].
[84] Tiroid sarkomlari, olduk¢a seyrek goriiliir. Prognozu c¢ok kotiidiir.

Endotelyomalar tarzinda goriilmektedir[65]
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim dalma 18F-FDG
PET/BT c¢ekimi i¢in Ocak 2015-Eyiil 2017 tarihleri arasinda tiroid dis1 malign
hastaliklarin degerlendirilmesi amaciyla bagvuran ve tiim viicut incelemesi
sirasinda tiroidde diffiiz veya fokal tutulum saptanan onkoloji hastalari tespit
edildi. Arastirmaya dahil edilme kriterlerini (18 yas iistiinde olmasi, daha once
tiroidde bilinen nodiil veya tiroid kanser Oykiisii olmayan ve ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) performans durumu < 3 olan hastalar) karsilayan
71 hasta calismaya dahil edildi. Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan 2012-KAEK-20 sayili (Ek-1) izin alindi ve tiim hastalardan
calisma 6ncesinde imzalanmis aydinlatilmis onam formu alindi. 71 hastanin tiroid
bezinde insidental uptake (fokal, diffiiz ve diffiiz-fokal) izlendi. Bu hastalarin
60’1inda (%84,5) fokal, 6’sinda (%8,5) diffiiz, 5’inde (%7,0) diffiiz-fokal FDG
tutulumu saptandi. Bu hastalarin 60’inde (%84,5) ileri incelemelere gidilebildi.
Calismaya alian 71 hastanin 18F-FDG PET/BT cekim endikasyonlari tablo — 3.1
de’ verilmistir. Calismaya katilan hastalarin 34°i (%47,9) erkek, 37’si (%52,1)
kadin hastalardan olugmaktaydi.

18F-FDG PET/BT de tiroid bezinde FDG tutulumu saptanan, tiroid sintigrafisinde
hipoaktif nodiil izlenen ve ultrasonografik incelemesinde malignite agisindan

siipheli nodiil saptanan toplam 60 hastaya TIIAB uygulandh.

TIIAB yapilan hastalarm 52’sinin tiroid bezinde fokal FDG tutulumu mevcut, 6
hastanin tiroid bezinde diffiiz tutulum mevcut ve 2 hastanin ise tiroid bezinde hem
diffiiz hem fokal tutulum mevcuttu. Diffiiz tutulum saptanan 6 hastanin USG

bulgularinin malignite siiphesi tasimasi nedeni ile TIIAB uygulandi.

TIIAB yapilamayan 11 hastanin 1 tanesinde USG’de nodiil saptanmamasi, 6
tanesinde USG ve sintigrafi 6zellikleri benign karakterde ve tiroidit lehine olarak
degerlendirilmesi, 2 hastanin genel durumunun ko&tii olmasi ve 2 hastanin da
TIIAB yapilmasmi kabul etmemeleri nedeni ile ileri incelemeler agisindan

degerlendirilemedi.
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Tablo 3. 1 18-F-FDG PET/BT’de tiroid bezinde fokal veya diffiiz aktivite
saptanan ve ileri incelemelere gidilebilen 71 hastanin PET/BT goriintiileme
endikasyonlar1

18-F-FDG PET/BT goriintiileme Hasta sayis1

endikasyonlan

Meme ca 19
GIiS kanserler(mide-kolon-rektum) 11
Akciger ca

Jinekolojik kanserler

9
5
Uriner Sistem kanserler 3
Bas-Boyun kanserler 4
Lenfoma 2
Primeri Bilinmeyen kanserler 1

Diger 17

3.2 18-F-FDG PET/BT Goriintiileme ve Degerlendirilmesi

18F-FDG PET/BT calismalar1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilimdalinda bulunan 6 kesit multidedektor BT entegre edilmis yiiksek
rezoliisyonlu PET tarayicida yapildi. Cekim Oncesinde en az 4 saatlik aclik
periyodu bulunan ve hidrate edilmis hastalarda FDG enjeksiyonu 6ncesinde
parmaktan kan sekeri ol¢iimii yapildi. Aglik kan sekeri (AKS) 180 mg/dI’nin
altinda olan hastalara 210-473 MBq (5-13mCi) FDG intravendz yoldan enjekte
edildi. Hastalar, enjeksiyon sonrasinda FDG’nin viicuttaki biyodagilimini
tamamlamas1 i¢in yaklasik 60-90 dakika siireyle sakin ve rahat bir ortamda
bekletildiler. Hastalar bekleme siiresi sonunda mesanelerini bosalttiktan sonra
cekim odasina alindilar. Hastalar supin pozisyonda PET/BT tarayiciya alindilar.
Cekim siiresi yaklasik 30 dakika siirdii. IV kontrast kullanilmadan yapilan diisiik
doz BT taramasini takiben proksimal uyluktan vertekse dogru supin pozisyonda,
alti-yedi yatak pozisyonunda ve her yatak pozisyonu bir bucuk-iki dakika siireli
PET goriintiileri elde edildi. PET/BT cihazi Siemens Biograph True Pointl6
markaydi. Gorlintileme 3D mod ile yapildi. Klinik gereklilik durumlarinda ise

bazi hastalarda verteks-uyluk proksimalini i¢eren veya verteks-ayakucu gercek
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tiim viicut PET goriintiileri alindi. 18F-FDG’de atentiasyon diizeltmesi yapilmis
PET goriintiileri ve kontrastsiz BT goriintiileri degerlendirildi. 18F-FDG’nin tiroid
bezindeki anormal tutulum tarzina gore lezyonlar fokal ve diffiiz olarak
gruplandirildi. Tiroid glandinin bir lobundan daha kiigiik boyuttaki odaksal
tutulumlar “fokal” olarak tanimlanirken; tim glandin tutulumu “diffiiz” olarak
tanimland1 (Sekil 3.1). PET’in en 6nemli 6zelliklerinden biri sonuglarin sayisal
olarak raporlanabilmesidir. Bu amagla klinik ¢alismalarda viziiel degerlendirmeyi
desteklemek amaciyla bu tutulumlarin yorumlanmasinda secilen alandaki aktivite
yogunlugunun viicuttaki ortalama aktiviteye orani olan ve “maksimum standart
uptake degeri (SUV max) olarak bilinen semi kantitatif parametreden yararlanildi.
Bu deger, tutulum gosteren bolgedeki FDG aktivitesini gosteren ve malign ile
benign dokularin ayiriminda kullanilan yar1 kantitatif bir kriterdir. SUV degerinin
belirlenmesinde “Region Of Interest” (ROI) adi verilen ilgi alami ¢izilir. SUV
hesaplanirken ROI igerisindeki FDG akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total
FDG dozu ve hasta agirlig1 veya viicut yiizey alanina gére normalize edilir. Bu
diizeltme sayesinde farkli hastalardaki FDG tutulumunu karsilastirmak miimkiin
olmaktadir. SUV degeri se¢ilmis bir ROI igerisindeki ortalama aktivitenin enjekte

edilen doza boliinmesi ile elde edilir [93] .

SUV= Dokudaki (tiimordeki) aktivite konsantrasyonu (mCi/ml veya
Bg/ml)/Enjekte edilen aktivite (mCi veya Bq)/viicut boyutlar*

*Viicut agwrligi, viicut yiizey alant veya yagsiz viicut kitlesi alinabilir. En sik

kullanilan yontem viicut agirligidir. Bu durumda nihai birim kg/ml olur.

Elde edilen goriintiilerde tiroid bezinde izlenen fokal ve/veya diffiiz 18-F FDG
tutulumlarin SUVmax degeri tespit edildi ve kayit altina alindi. PET/BT’de

tiroidde fokal ve diffiiz aktivite 6rnekleri Sekil-3.1’°de gdsterilmistir.

3.3. Hormonal Testlerin Degerlendirilmesi

18F-FDG PET/BT’de tiroid bezinde tutulum goriilen 71 hastanin tamaminda
tiroid fonksiyon testleri (Tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest
trityodotironin (sT3) ve serbest tetraiyodotironin (sT4), diizeyleri) i¢in bir adet

biyokimya tiipiine 5 ml periferik kan &rnegi almmis ve Akdeniz Universitesi Tip
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Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda ¢alisilmistir. TSH diizeyi diisiik veya yiiksek
gelen hastalardan klinik gerekliligine gore tiroid otoantikorlar1 (anti-tiroglobulin
antikor (antiTg), anti-tiroid peroksidaz antikor (antiTPO) ve tiroid stimiile edici

hormon reseptor antikoru (TRab) diizeyleri de ¢aligilmustir.

A:Sag tiroid bezinde fokal tutulum; FDG PET (sol) ve PET/BT (sag) goriintiileri

B:Her iki tiroid bezinde diffiiz tutulum; FDG PET (sol) ve PET/BT (sag)
goriintiileri

Sekil 3.1 18-F-FDG PET/BT’de tiroidde fokal ve diffiiz aktivite 6rnekleri [94]

3.4. Ultrasonografik Degerlendirme

18F-FDG PET/BT’de tiroid bezinde tutulum goriilen 69 hastaya AUTFH
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim dalinda lineer prob ile tiroid
bezine yonelik yiiksek coziiniirlikli USG ve power doppler USG (MyLab50
xvision, 7-12,5 MHz) incelemesi yapildi. USG goriintiilleme, hastalar supine
pozisyonda ve bas hiperekstansiyonda iken yapildi. USG bulgularindaki
anormallikler, tiroid parankim dokusundaki degisikliklere gore degerlendirildi.
Degerlendirmede tiroid bezi sag ve sol loblari ile isthmus boyutlar1 6lciildii.
Veriler genislik, uzunluk ve derinlik olarak kaydedildi. Tiroid glandinin genel
ekojenitesi ve vaskiilaritesi degerlendirildi. Nodiil tespit edilen hastalarda nodiil
boyutlari, nodiil igerigi (kistik, solid veya kistik-solid), nodiilde halo varlig1, nodiil

siir Ozellikleri, nodiil ekojenitesi, nodiil vaskiilaritesi ve nodiilde kalsifikasyon

22



varhig1 degerlendirildi, kayit edildi. USG’de saptanan nodiillerin radyolojik olarak
benign-malign kriterleri, malignite riski ve TIIAB gerekliligi Amerikan Tiroid
Birligi’nin 2015 kilavuzunda yayinlanan USG sonografik ozelliklere gore

belirlendi [57].
3.5. Tiroid Sintigrafisi

18F-FDG PET/BT incelemesinde tiroid bezinde fokal veya diffiiz tutulum goriilen
71 hastadan tirotoksikoz saptanan 14 hastaya AUTFH Niikleer Tip Anabilim
dalinda tiroid sintigrafisi ¢ekildi. Hastaya IV yoldan 185-370MBq (5-10mCi)
99mTc perteknetat verildi. IV enjeksiyonu takiben 15-25 dakika igerisinde paralel
hol tiroid kolimatorii kullanilarak tiroid sintigrafisi (200.000 sayim) ¢ekildi

Tiroid sintigrafisi yapilan 14 hastanin 1’inde diffiiz tiroid bezi, 3’{inde hipoaktif
nodiil, 10’unda hem hiperaktif hemde hipoaktif nodiiller saptandi.

3.6. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

TIiAB tetkiki onerilen hastalara TIIAB islemi AUTFH Endokrin ve Metobolizma
Anabilim dalinda USG esliginde yapildi. Hastalara supine pozisyonunda ve boyun
hiperekstansiyonda olmak tizere, 21 Gauge (0.70x32mm) 10 ml enjektor ile
negatif basing olusturularak TIIAB yapildi. USG, biyopsi esnasinda hiicre érnegi
alinmak istenen tiroid nodiiliinde ignenin yerini dogrulamak i¢in kullanildi. Her
bir nodiilden 2-3 kez aspirasyon yapildi. Alinan sitolojik materyal lam {lizerine
yayildi, hem havada kurutularak fikse edildi, hem de % 96 alkolde fikse edilerek

sitopatolojik inceleme i¢in patoloji anabilim dalina gonderildi.
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Tablo 3. 2 Sonografk &zellikler, tahmini malignite riski ve IIAB énerileri

Tahmini malignite Biyopsi icin dnerilen
Sonografk pattern US ozellikleri

riski cap

Mikrokalsifkasyon, tiroid
dis1 uzanim ve uzunlamasina
Orta risk sekil icermeyen diizgiin %10-20 >1 cm
sinirlt hipoekoik solid

nodiller

Ultrasonografk olarak
yiiksek, orta veya diisiik risk >2 cm yapilabilir [IAB
Cok diisiik risk tanimlamalari i¢inde yer <%3 yapilmadan izlem de
almayan spongioform veya makul bir segenektir

kismen kistik nodiiller

*Kist aspirasyonu, semptomlara yonelik veya kozmetik amagl planlanabilir

3.7 Sitopatolojik inceleme

Havada kurutularak fikse edilen biyopsi materyallerine Giemsa, alkolde fikse
edilen materyallere ise Hematoksilen-Eozin boyast uygulandi. Daha sonra

materyaller  sitopatolojik  olarak  degerlendirildi.  Sitopatolojik  olarak
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degerlendirme yapilirken Bethesda Sistemi kriter olarak alindi[95] Materyallerin
yeterliligi degerlendirilirken tercihen tek bir preparatta net olarak izlenebilen
(bozulmamus, artefakt igermeyen, iyi boyanmis) her biri en az on hiicre igeren, en

az alt1 follikiiler hiicre grubu kriteri arandu.

Yiiksek
Risk
%70-90 [EEE
Orta
Risk 3
910-20 [

Risk
%5-10

Cok
Dustuk
Risk
<%3

Bening
<%!1

Sekil 3. 2 Tiroid nodiillerinin sonografk patternine gore malignite riski[57]

Bethesda sistemi tiroid sitopatolojisi raporlamasinda alt1 kategoride degerlendirme

yapmaktadir [96, 97]. Tablo 3.3’te gosteilmistir.

3.8 Klinik Degerlendirme

Hastalar endokrinoloji hekimi tarafindan degerlendirildi. Hastalarin anamnez ve
fizik muaynesi yapildiktan sonra TFT degerleri ve USG sonuglar ile tekrar
degerlendirme yapildi. USG’de tiroid bezinde F-18 FDG tutulum alaninda biyopsi
icin yeterli boyutta (> 5-10 mm) nodiil saptanan tiim hastalara TIIAB &nerildi.

TIiAB sonuglarina gére tedavi ve takipleri planland.

TIIAB sonucu benign olarak degerlendirilen hastalarin tiroid bezinde izlenen F-18

FDG tutulumu klinik olarak benign kabul edildi ve hastalara boyun USG ile belirli
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araliklar ile takip onerildi. TIIAB sonucu yetersiz gelen hastalara TIIAB tekrari

onerildi. TIIAB sonucuna gore tekrar degerlendirme yapild.

Tablo 3.3 Tiroid sitopatolojisi raporunda Bethesda siniflamasi: Tanisal kategoriler
ve malignite riski

Bethesda simiflamasina gore Cerrahi olarak cikartilan

Tanisal Kategori ongoriilen malignite nodiillerin gercek riski (%,

riski(%)* ortalama)**
Tanisal olmayan/Y etersiz 1-4 20 (9-32)
Benign 0-3 2,5 (1-10)
AUS/FLUS 5-15 14 (6-48)
Follikiiler Neoplazi 15-30 25 (14-34)
Malignite Siiphesi 60-75 70 (53-97)
Malign 97-99 99 (94-100)

*Bethesda Sistemi, Ali&Cibas, 2009, **Sekiz ¢aliymanin meta-analizi, Bongiovanni ve ark

TIiIAB sonucu malign sitolojik bulgular ve/veya papiller karsinom,metastaz ile
uyumlu ve indetermine sitolojik bulgular ile uyumlu gelen hastalara
multidisipliner konseyde goriisiilerek, hastalarin primer onkolojik hastaliklar1 ve
prognozlar1 géz oniine alinarak uygun vakalarda primer malignitelerinin tedavisini
etkilemeyecek ve en kisa zamanda olacak sekilde cerrahi tedavi onerildi. TFT
sonuglarina gore tiroid fonksiyon bozuklugu tespit edilen vakalarla USG’de
tiroidit bulgulari olan, PET/BT tetkikinde diffiiz tutulum olan hastalar klinik

olarak degerlendirildi. Durumlarina uygun tedavi ve takip plani yapildi.

TIiIAB sonuglar1 malignite kuskulu veya malign gelen hastalara total tiroidektomi
onerildi. Cerrahi operasyonu (total tiroidektomi) kabul edenlere primer onkolojik

hastalig1 degerlendirilerek uygun zamanda operasyon planlandi.

3.9. istatistiksel Analiz

PET/BT’de diffiiz veya fokal tutulum saptanan ve tiroid USG’de nodiil izlenen ve
TIIAB yapilan hastalarin cinsiyetleri, yas ve tami yasi ile sitoloji sonucunun
benign veya malign olmasi arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla sirasiyla x2 ve t

testleri uygulandi.
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TIIAB yapilan hastalarin primer tani ile sitoloji sonucunun benign veya malign

olmasi arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla sirasiyla x2 testi uygulandi.

TIIAB yapilan hastalarin primer tani evresi ile sitoloji sonucunun benign veya

malign olmasi arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla sirasiyla x2 testi uygulandi

TIIAB yapilan hastalarin primer tanilarina yonelik aldiklari tedavi ve tedavi
basamak sayisi ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki

iliskiyi aragtirmak amaciyla sirasiyla x2 testi uygulandi

Hastalarin serum TSH diizeyi ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi

arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in Mann-Whitney U testi uygulandi.

Hastalarin serum LDH, CEA, CA-19.9, CA-15.3, CA-125 diizeyleri ile sitoloji
sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢cin Mann-

Whitney U testi uygulandi.

Tiroid USG’deki sonografik ozelliklere gore yiiksek riskli bulgular ile sitoloji
sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla

strastyla x2 testi uygulandi.

Tiroid USG’deki nodiil boyutlar: ile sitoloji sonucunun benign veya malign

olmasi arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla Mann-Whitney U test uygulandi.

Tiroid USG’deki nodiil sayilari ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi

arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla Mann-Whitney U test uygulandi.

Tiroid USG’deki nodiil ¢apr ile 18F-FDG PET’teki SUVmax1 degeri arasindaki

iligkiyi aragtirmak i¢in Spearman’s korelasyonu uygulandi.

18-F-FDG PET/BT’deki fokal, diffiiz veya diffiiz-fokal tutulum paterni ile malign
veya benign sitoloji sonucu arasindaki iligskiyi arastirmak amaciyla x2 testi

yapilmistir.

18-F-FDG PET/BT’deki SUVmax1 ve SUVmax2 degeri ile sitoloji sonucunun
benign veya malign olmas1 arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in Mann-Whitney U

testi yapilmistir
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18-F-FDG PET/BT’deki fokal ve diffiiz lezyonlarin SUVmax degerleri ile, malign
ve benign lezyonlar1 ayiredebilecek bir smir degeri hesaplanabilmesi igin

Youden’s indeksi hesaplandi. ROC egrisi ¢izildi.

Primer tanm1 yasi ile nodiil saptanma yas1 arasindaki siire ile sitoloji sonucunun
benign veya malign olmas1 arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla Mann-Whitney

U test uygulandi.

Primer tan1 yas1 ile TIIAB uygulandig1 yas arasindaki siire ile sitoloji sonucunun
benign veya malign olmas1 arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla Mann-Whitney

U test uygulandi.

TIIAB uygulandigi yas ile nodiil saptanma yasi arasindaki siire ile sitoloji
sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla

Mann-Whitney U test uygulandi.

Primer tan1 yas1 ile TIIAB uygulandig yas arasindaki siire ile 18F-FDG PET teki
SUVmax degeri arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in Spearman’s korelasyonu

uygulandi.

P<0,05 ise, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2015-Ekim 2017 tarihleri arasinda primer tani ve tedavi yanit
degerlendirilmesi amaciyla 18F-FDG PET/BT ¢ekilen 71 hasta calismaya dahil
edildi. Calismaya alinan hastalarin daha o©nceden bilinen tiroid patolojisi
saptanmadi. Hastalarin %52,1 kadin, ortalama yas1 60,2 idi.(Tablo-4,1 de

gosterilmistir).

Tablo 4.1 Calismaya Alinan Hastalarin Genel Ozellikleri

Hasta Sayisi 71 hasta
Yas (median) 60,2+11,3
Primer tam Yasi (median) 56,1+12,3
Cinsiyet
Erkek 34 (%47,9)
Kadin 37 (%52,1)

Meme CA (%26,8)
Primer Tami GIS Kanserleri (%15,5)
Akciger CA (%12,7)

Hastalarin maligniteleri analiz edildi. En sik goriilen tanilarin meme kanseri,
gastrointestinal sistem kanserleri ve akciger kanserleri oldugu saptandi. 17 hasta
(%23,9) ise diger (multiple myelom, malign melanom, osteosarkom, liposarkom,
kondrosarkom, renal hiicreli karsinom, mezotelyoma, adrenokortikal karsinom)
kanserler olup, primer tanilar agisindan hasta dagilimlar1 grafikte gosterildigi

gibidir (Sekil 4.1)

Calismaya dahil edilen hastalar cogunlukla evre 4 (%39.,4) olup, hastalarin %59,2
sadece kemoterapi almis ve %63,4’iine 1.basamak tedavi uygulanmis.olup tablo

4.2 de gosterilmistir.

71 hastanin tiroid bezinde insidental uptake (fokal, diffiiz ve diffiiz-fokal) izlendi.

FDG tutulum paternleri ve SUVmax tutulumlar1 Tablo 4.3 de gosterilmistir.
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Sekil 4. 1 Primer tanilar acisindan hasta dagilimlar grafigi

Tablo 4.2 Hastalarin tan1 evresi, aldig1 tedaviler ve tedavi sayilari

Tam Evresi Tedavi secenegi Aldig tedavi sayisi
Evre 1 %11,3 KT %59,2 Cerrahi %1,4
Evre 2 %23,9 RT %4,2 1.basamak %063,4
Evre 3 %25,4 KRT %28.,2 2.basamak %16,9
Evre 4 %39,4 IT %4,3 3.basamak %18,3

KIT %2.8

Calismaya dahil edilen 71 hastanin tamaminda TSH, ST4, ST3 degerleri elde
edildi. 69 hastaya tiroid USG yapildi. Tiim hastalarda tiroidde nodiil saptandi.
Tiroid USG sirasinda nodiil saptanan 69 hastanin sonografik ozelliklerine gore
malignite riski belirlendi. Tirotoksikoz saptanan 14 hastaya tiroid sintigrafisi
cekimi yapildi. Tablo 4.3’te hastalarin hormonal ve goriintileme 6zellikleri

gosterilmistir.

Toplamda 60 hastaya TIIAB yapildi. 11 tanesinde ise TIIAB uygulanamad.
TIIAB yapilmayan hastalarin 1 tanesinde USG*de nodiil saptanmadi. 6 tanesinde
USG ve sintigrafi 6zellikleri benign karakterde ve tiroidit lehine degerlendirildi. 2
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hastaya genel durumunun kétii olmasi sebebi ile, 2 hastaya ise TIIAB yapilmasini

kabul etmemeleri nedeniyle TIIAB yapilamadi.

Tablo 4.3 Calismaya Alinan Hastalarin Hormonal ve Goriintiileme Ozellikleri

TSH (median) 1,7243,1 pIU/mL
Serbest T4 (median) 1,17 ng/dL
Serbest T3 (median) 3,08 pg/mL
USG Nodiil Cap1 (median) 21,46+11,4 mm
USG Nodiil Sayis1 (median) 3,35+2.41
USG Ozellik
Cok Diisiik Risk (%11,6)
Diisiik Risk (%36,2)
Orta Risk (%20,3)
Yiiksek Risk (%31,9)
Sintigrafi Tutulumu
Diffiiz 1
Hipoaktif 3
Diffiiz-Hipoaktif 10

Tablo 4.4 FDG tutulum paternleri ve SUVmax tutulumlari

FDG Tutulum Paterni FDG Tutulum Yogunlugu
Fokal 60 (%384,5) SUVmax1(median) 11,8+8,8
Diffiiz 6 (%8,5) SUVmax2(median) 12,3+12,1
Diffiiz-Fokal 5 (%7,0)

TIIAB uygulanan toplam 60 hastanin genel bilgileri tablo 4.5’te gdsterilmistir. 9
tanesinde (%15,0) malign, 7 tanesinde (%]11,7) malignite siipheli, 1 hasta (%1,7)
folikiiler neoplazi, 8 hasta (%13,3) 6nemi belirlenemeyen atipi, 33 hasta (%55,0)

benign ve 2 hasta (%3,3) yetersiz/tanisal olmayan olarak belirlendi.

TIIAB sonuglar1 benign olarak bildirilen 33 hastanin 18’inde USG’de benign
kriterler, 5 hastada orta risk kriterleri ve 10 hastada malignite lehine

degerlendirelen yiiksek risk kriterleri mevcuttu.
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Sitoloji sonucu benign gelen hastalardaki tiroid nodiillerinin USG’ de dlgiilen
caplar1 7 mm ile 50 mm (ortalama 21,53+10,36) arasinda olup bu lezyonlarin
FDG tutulum yogunluklari(SUVmax) ise 2,6 ile 21,1 (ortalama 8,49+4,72)

arasinda bulundu.

Tablo 4.5 18F-FDG PET-CT‘de insidental tiroid tutulumu olan hastalarin
karakteristik ozellikleri

Hasta Yag/Cinsiyet  Primer Tani 18F-FDG Suv USG Sitoloji

No max Nodiil Sonucu
(mm)

2 S8/E Multiple Myelom  Fokal 13,1 15 AUS

4 44/K Meme CA Fokal Kolloidal nodiil

6 76/K Meme CA Fokal 21,9 42 AUS

8 47/K Serviks CA Diffiiz 8 Kolloidal nodiil

10 71/E Kolon ca Fokal 15 21 AUS

12 48/E Osteosarkom Diffiiz Kolloidal nodiil

36/K* Over CA Fokal 20 AUS

16 60/E Kolon CA Diffiiz Kolloidal nodiil

18 77/E Larenks CA Fokal 7 Kolloidal nodiil

20 69/E Renal Hiicreli CA Fokal 16 AUS

22 73/K Meme CA Fokal Kolloidal nodiil

24 52/E Malign melanom Fokal Kolloidal nodiil

26 53/K Meme CA Fokal Kolloidal nodiil
F 69/K Meme CA Fokal Kolloidal nodiil
30- 54/E GIST Fokal Kolloid nodiil
32- 63/E Larenks CA Fokal Kolloidal nodiil
&4- 43/K Over CA Fokal 8,3 50 Kolloidal nodiil
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36 Hodgkin lenfoma Fokal 4,5 27 Kolloidal nodiil

Meme CA Kolloidal nodiil

Meme CA . Kolloidal nodiil

Mesane CA Kolloidal nodiil

Prostat CA Kolloidal nodiil

Meme CA Papiller Karsinom

48 Akciger CA Fokal Larinks Karsinomu

Tiroid invazyonu"

50 67/E Akciger CA Fokal 13,9 20 Noéroendokrin karsinom
MET

Adrenokortikal Fokal Papiller Karsinom

CA

54 Akciger CA Diffuzfokal 35,1 Papiller Karsinom
F Kolon CA Fokal 25,8 Papiller Karsinom
F Oralkaviite Tm Fokal 5,2 Malign (Papiller

Karsinom)
F 62/E Mesane CA Fokal 6 41 Malign

18F-FDG PET/CT goriintiilerinde fokal FDG tutulumu izlenen ve sitolojik
inceleme yapilan 52 hastanin 28 tanesinde (%53,8) sitoloji sonucu benign sitoloji

(kolloidal guatr) olarak tanimland.
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Sekil 4. 3 Hastalrin Sitoloji Sonuglar1 Dagilim Grafigi

Sitoloji sonucu malign gelen hastalardaki tiroid nodiillerinin USG’de dlgiilen
caplar1 6mm ile 46mm arasinda idi. Bu lezyonlarin FDG tutulum yogunluklari

(SUV max degerleri) ise 3,7 ile 35,3 (ortalama 15,73+10,04) arasinda idi.

7 hastaya total tiroidektomi uygulandi.3 hastanin TiIAB sonucu malign olup TT

sonucu da malign olarak degerlendirildi.2 hastanin TIIAB sonucu malignite
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siipheli olup TT sonucu malign olarak degerlendirildi. 1 hastanin TIIAB sonucu
benign olmasimma ragmen nodiil boyutunun 4cm’den biiyiilk olmasi nedeni 1le

hastaya TT yapild1 ve sonucu malign olarak degerlendirildi.

1 hastanin TIIAB sonucu folikiiler neoplazi olup TT sonucu folikiiler adenom

olarak degerlendirildi.

Malign ve malignite siipheli 16 hasta (%26,7) olup, sitoloji ve TT sonucu malign
gelen hastalardaki kanser dagilimi; 8 hasta papiller tiroid kanseri, 4 hasta papiller
tiroid kanser siiphesi 1 hasta akciger kanser metastazi, 1 hasta yassi hiicreli
karsinom metastazi, 1 hasta larenks karinom metastazi, 1 hasta ndroendokrin
karsinom metastazi seklinde idi.

Tablo 4.6 Primer kanser tipine gore, benign ve malign Tiroid Ince Igne
Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB) sitoloji sonuglarmin dagilimi

Primer Tam Benign Malign Toplam
Meme 10 (%30,3) 3 (%25) 13 (%28.9)
Gastrointestinal (Mide-Kolon-Rektum) 4 (%12,1) 2 (%16.,7) 6 (%13,3)
Jinekolojik (Over-Serviks) 3 (%9,1) - 3 (%6,7)
AkciZer 3 (%9,1) 4 (%33.3) 7 (%15,6)
Lenfoma 1 (%3,0) - 1 (%2,2)
Bas-Boyun (Larenks-Oral Kavite Tm) 2(%6,1) 1(%8,3) 3(%6,7)
Diger 10(%30,3)  2(%16,7) 12(%26,7)
Toplam 33(%100) 12(%100) 45(%100)

18F-FDG Tutulum Paternleri

18-F- FDG PET insidentalomalar1 gorsel olarak ii¢ farkli paternde izlendi. Fokal
tutulum paterni, diffiiz tutulum paterni ve diffiiz-fokal tutulum paterni olarak
degerlendirildi. TIIAB uygulanan 60 hastanin 52tanesinde (%86,2) fokal tutulum,
6 tanesinde (%10) diffiiz ve 2 tanesinde (%3,3) fokal-diffiiz tutulum izlendi. 45

hastanin sitoloji sonucu benign ve malign olarak degerlendirildi (Tablo 4.7).

18-F-FDG PET/BT’deki fokal, diffiiz veya diffiiz-fokal tutulum paterni ile malign
veya benign sitoloji sonucu arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla x2 testi

yapilmustir. Fokal FDG tutulumunda malign sitoloji goriilme ihtimalinin arttig1
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gozlenmistir, fokal-diffiiz tutulumunda malign sitoloji ihtimalinin arttig1
gozlenmistir  ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.(p=0,039)

Tablo 4.7 18-F-FDG PET/BT’de insidental olarak saptanan benign ve malign
tiroid lezyonlarinin karsilastirilmasi

PET-BT Tutulum Benign Malign Total
Fokal 28 (%84) 10 (%383) 38 (%84.4)
Diffiiz 5(%15,2) 0 (%0,0) 5(%I11,1)
Fokal+Difflz %0,0 2 (%16,7) 2 (%4.4)
Total %100,0 % 100,0 % 100,0
SUVmax Degerleri

18-F-FDG PET/BT’deki SUVmax1 ve SUVmax2 degeri ile sitoloji sonucunun
benign veya malign olmasi arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in Mann-Whitney U
testi yapildi. Sonucta SUVmax1 degeri ile malignite olasilii arasindaki iliski
anlamli bulunmustur fakat SUVmax2 degeri ile malignite olasilig1 arasindaki
iligki 1istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(p:0,03 ve p:0,49 p<0,05).
Maksimum SUV degeri biiyiidiikge testin pozitif olma olasiligi (malignite)
glicleniyordu. Benign ve malign hasta grubunda SUVmax degerlerinin dagilimini

gosteren boksor torbasi grafigi sekil 1 ve 2 de verilmektedir.

SUVmax degerlerinin benign ve malign grupta anlamli olarak farkli olmasi
nedeniyle benign-malign ayriminda kullanilabilecek karar esik degerinin tespit
edilmesi icin (duyarhilik ve Ozgiilliik degerleri kullanilarak Youden’s indeksi

hesaplandi.) elde edilen ROC egrisi gosterildigi gibidir.
Youden’s Indeksi (Y.I) = Duyarlilik + secicilik — 1

18-F-FDG PET/BT’deki SUVmax degerlerini kullanarak benign ve malign tiroid
lezyonlarin1 ayirt edebilmek icin ¢izilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan
0,719 olup, %95 giiven aralig1 0,561-0,845 olarak bulundu. Egri altinda kalan alan
0,50°den istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksektir.
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Buna gore standart uptake degeri-maksimum(SUVmax) degerleri malign
nodiillerde benign nodiillere gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p=0,025,
p<0,05) (sekil -2) Egri koordinatlar incelendiginde duyarlilik-6zgiilliik ikilisi i¢in
SUVmax cut off degeri 7,0 olarak alinirsa F-18 FDG PET ile tespit edilen fokal
insidentalomalarda malignite ayriminda kullanildiginda test duyarliligi %75
ozgiilligi ise %54,8 olacaktir. (tablo.4.8)

Tablo 4.8 ROC Egrisi Kordinatlarina Gore alinan SUVmax Cut-Off Duyarlilik ve
Spesifite Gosterimi

SUVmax CUT OFF Degeri Sensivite(%) Spesifite(%o)
>4.9 91,67 9,68
>7.0 75 54,8
>9,0 58,33 64,52
>13,5 58,33 87,1

Benign ve malign hasta grubunda SUVmax degerlerinin dagilimini gdsteren

boksor torbast grafigi Sekil 4.2 de verilmektedir.

Tiroid USG’de nodiil izlenen ve TIIAB yapilan hastalarin cinsiyetleri, yas ve tan
yast ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iligkiyi
arastirmak amaciyla sirasiyla x2 ve t testleri uygulandi. Neticede aralarinda

anlamli bir iliski olmadig1 goriildii (x2=0,559 p=0,955 p=0,630, p>0.05)

TIIAB yapilan hastalarin primer tani ile sitoloji sonucunun benign veya malign
olmas1 arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla sirastyla x2 testi uygulandi. Ikisi

arasinda anlamli bir iligki olmadig1 goriildii.(p=0,66).

TIIAB yapilan hastalarin primer tam evresi ile sitoloji sonucunun benign veya
malign olmas1 arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla sirasiyla x2 testi uyguland.
Primer tant evresi ile sitoloji arasinda anlamli bir iliski olmadigi

goriildii.(p=0,688)
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Sekil 4. 4 Benign ve malign hasta grubunda SUVmax degerlerinin dagiliminm
gosteren boksor torbasi grafigi
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TIIAB yapilan hastalarn primer tamlarma yonelik aldiklar1 tedavi ve tedavi
basamak sayisi ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki
iliskiyi arastirmak amaciyla sirasiyla x2 testi uygulandi. Ikisi arasinda anlamli bir

iligki olmadig goriildii.(p=:0,719, p=0,244)

Hastalarin serum TSH diizeyi ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi
arasindaki iligkiyi arastirmak i¢cin Mann-Whitney U testi uygulandi. Sonug olarak
aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,480, p>0,05).

Hastalarin serum LDH, CEA, CA19-9, CA15-3, CA12-5 diizeyleri ile sitoloji
sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢cin Mann-

Whitney U testi uygulandi. Sonug olarak aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi

(srast ile p=0,34 p= 0,1 p=0,16 p=0,15 p= 0,08 p>0,05).

Tiroid USG’deki sonografik ozelliklere gore yiiksek riskli bulgular ile sitoloji
sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla
sirastyla x2 testi uygulandi. Malignite agisindan yiiksek risk bulgulari ile sitoloji

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriildii.(p=0,036)

Tiroid USG’deki nodiil boyutlari ile sitoloji sonucunun benign veya malign
olmas1 arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla Mann-Whitney U test uygulandi.
Sonugta nodiill ¢apr arttikca malignite olasiliginin arttifi  gozlendi ancak

aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,83).

Tiroid USG’deki nodiil sayilari ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi
arasindaki iligkiyi arastirmak amactyla Mann-Whitney U test uygulandi. Sonugta
nodiil sayis1 arttikca malignite olasiliginin azaldig1 gozlendi ve aralarindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli olabilecek diizeye ¢ok yakin bulundu. (p=0,052).

Tiroid USG’deki nodiil ¢apr ile 18F-FDG PET’teki SUVmax1 degeri arasindaki
iligkiyi arastirmak icin Spearman’s korelasyonu uygulandi. Sonucta aralarindaki

iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,847 p>0,024).

Sigara ile malign sitoloji arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p:0,32)

39



Primer tanm1 yasi ile nodiil saptanma yas1 arasindaki siire ile sitoloji sonucunun
benign veya malign olmasi arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla Mann-Whitney

U test uygulandi. Sonug olarak aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi.(p=0,108)

Primer tan1 yas1 ile TIIAB uygulandig1 yas arasindaki siire ile sitoloji sonucunun
benign veya malign olmas1 arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla Mann-Whitney
U test uygulandi. Malign sitoloji sonucu olanlarda daha erken biyopsi yapildig1 ve
sonug¢ olarak aralarinda istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek iliski saptandi

(p=0,063)

TIIAB uygulandig1 yas ile nodiil saptanma yasi arasindaki siire ile sitoloji
sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iliskiyi aragtirmak amaciyla
Mann-Whitney U test uygulandi. Sonu¢ olarak aralarinda anlamli bir iliski

saptanmad1.(p=0,305)

Primer tan1 yas1 ile TIIAB uygulandig1 yas arasindaki siire ile 18F-FDG PET teki
SUVmax degeri arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in Spearman’s korelasyonu
uygulandi. Sonugta aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu.

(p=0,035).

40



Tablo 4.9 18F-FDG PET-CT‘de insidental tiroid tutulumu olan hastalarin
karakteristik Ozellikleri

Ozellikler Benign (33 hasta) Malign (12 hasta) Pdegeri

Yas(yil) 60,5+9,2 60,215,02 0,96

Nodiiltan1_tamyas (ay) 65,2+37,9 12,5+11,7 0,108

Biyopsi nodiil tam (ay) 7,6+7,3 4,1£3,6 0,305

Kac¢ Basamaktedavi 1/2/3 23/4/6 6/1/5 0,244

SUV max 2 7,13+3,1 10,02+7,77 0,49

Nodiil Cap*(mm) 21,3£10,36 22,36+13,39 0,83

USG * 0,036

Diisiik Risk 14(%42,4) 2(%18,2)

Yiiksek Risk 10(%30,3) 9(%81,3)

TSH (nIU/mL) 2,14+4,54 1,55+0,9 0,48

CEA 1,93+2,33 7,52+10,1 0,1

CA15-3 17,66+10,68 71,67+65,9 0,15
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S5.TARTISMA

18F-FDGPET/CT’nin kanserlerin evresinin belirlenmesi, yeniden degerlendirmesi
ve tedavi yaniti degerlendirmek icin yaygin bir sekilde kullanimi artmakta ve
bunun sonucunda tesadiifen saptanan ikinci primer maligniteler goriilebilmektedir.
Malign oldugu dogrulanan insidental FDG PET lezyonlarinin %27-44’1 tiroid
bezinden kaynaklanmaktadir [98, 99].

18F-FDG PET/CT ile tespit edilen insidental tiroid insidansi1 giderek artmakta ve

bu durum giderek artan klinik olarak 6énem arz eden bir durum haline gelmektedir

13].

Tiroid glukoz alimi nonspesifik olabileceginden, tiroid insidentalomalar arasinda
malignitelerin prevalansi hala belirsizdir. Yeni bir meta-analizde, %19.8'lik bir
malignite saptanirken[100], diger calismalarda, 18FDG-PET/BT ile saptanan
tiroid insidentaloma prevalanst %0.1-4,3 arasinda degismekte ve bu lezyonlarin
malignite riski %10.3 ile %80.0 arasinda degismektedir.[4-6] Bizim ¢alismamizda
insidental saptanan tiroid lezyonlarin malignite riski %26,7 olarak saptanmis olup

bu oran literatiir ile uyumludur.

18-F-FDG PET/BT’deki insidental saptanan tiroid lezyonlarinda kanser goriilme

oraninin nispeten daha yiliksek olmasi iki nedenle agiklanmaktadir.

Birincisi, malign lezyonlarda artmis glukoliz ve glukoz uptake’i sebebiyle PET-
BT ile saptanan bu lezyonlarda artmig FDG tutulumu izlenir. Tiroid bezinin enerji
kaynag1 olarak serbest yag asitlerini kullanmasindan ve tiroid dokusunda GLUT1
ekspresyonu  olmadigindan normal sartlarda F-18 FDG  tutulumu
beklenmemektedir[101]. Ancak GLUTI’in (Glukoz transport proteini)
ekspresyonu bir¢ok kanserde artmistir. GLUT1 ekspresyonu, diferansiye tiroid
karsinomlarinda ve anaplastik tiroid karsinomunda immiin boyama ile genellikle
tespit edilebilmektedir. Fakat normal tiroid bezinde ve benign karekterli
nodiillerde tespit edilememektedir[102]. Lazar ve ark. tiroid adenomlarinin
1/24’{inde, tiroid karsinomlariin ise 8/43’iinde GLUTI mRNA seviyelerinin
arttigini belirtmislerdir[103].
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Ikincisi, ¢alismaya alinan hastalarin; primer kanser evrelemesi, tedavi yanit1 veya
yeniden degerlendirme gibi nedenlerle gonderilen kanser hastalarindan olugsmasi

ve bu hastalarda ikinci bir tiimoér goriilme olasiliginin yiiksek olmasi ile

aciklanabilmektedir.[32]

Tiroid nodiilleri ve 18F-FDG PET-CT‘de tiroidde saptanan insidentalomalar
kadinlarda daha sik goriilmektedir [55, 104-106]. Bizim c¢aligmamizda da tiroid
insidentalomas1 saptanan hastalarin  %47,9’unu erkekler, %52,1’ni kadinlar

olusturmaktaydi.

Literatiir gézden gegirildiginde F-18 FDG PET tirodt insidentalomasi saptanan
hastalarin TFT degerlerinin birkag calismada degerlendirildigi
goriilmiistiir[107,108]. Onceki c¢alismalara benzer sekilde benign ve malign
gruplarinda biyokimyasal parametreleri degerlendirdigimizde bizim ¢alismamizda

da istatistiksel olarak anlamli bir fark ve korelasyon saptanmadi.

Calismamizda 18F-FDG  tutulumu saptanan insidentaloma vakalarini
tutulumlarina gore fokal tutulum paterni, diffiiz patern ve diffiiz-fokal patern
(fokal hipermetabolik alanlarin eslik ettigi diffiiz patern) olarak degerlendirdik.
Calismamizda 71 hastanin 60’inda (%84,5) fokal, 6’sinda (%8,5) diffiiz, 5’inde
(%7,0) diffiiz-fokal FDG tutulumu saptandi.

18F-FDG’de tiroid bezinde insidental saptanan fokal FDG tutulumu olan
hastalarda, diffiiz tutulum goriilenlere gore daha fazla malignite riski mevcuttur.
Bu hastalara yapilan caligmalarda ¢ogunlukla bu hastalarin TFT, tiroid USG ile
degerlendirilmesi ve hastalara ince i8ne aspirasyon biyopsisi yapilmasi

onerilmektedir[109-112].

Bununla birlikte, tiroid bezinde diffiiz tutulum izlenen vakalarda da ¢ok az sayida

da olsa malign tiroid lezyonu bildirilmistir [113]

Literatiire gore, fokal lezyonlarin orani tiim tiroid PET lezyonlarinin%14 1la%73
arasinda degigmektedir. Fokal tutulum saptanan lezyonlarin malignite riski %33
olarak belirtilmistir.[113-116] Yine Bae ve arkadaslar1 fokal tutulum izlenen
hastalarda malignite riskini %30.9 olarak bildirmistir[105]. O.DEMIR ve

arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada ise primer tiroid kanseri veya tiroide uzak
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metastaz varligi 18F-FDG PET/CT de fokal F-FDG tutulumu olanlarda %31,3,
diffiiz tutulumu olanlarda %8,3 olarak belirlendi[21]. Bizim g¢alismamizda 71
hastanin 60’ma TIIAB uyguland1 ve 45 hastanin TIIAB sonucu benign veya
malign olarak degerlendirildi. 18F-FDG PET/CT de fokal F-FDG tutulumu olan
38 hastanin %26,3 malign olarak degerlendirildi. Bizim ¢alismamizdaki bu
sonuglar literatiirdeki diger calismalarda elde edilen sonuglar ile benzerlik

gostermektedir.

TIIAB yapilan hastalarin 6’sinda diffiiz tutulum olup 5’inde TIIAB sonuglar
benign (tiroidit veya kolloid nodiil ) olarak degerlendirildi.1 hasta ise papiller
karsinom siiphesi olarak degerlendirildi. 2 hastada diffiiz-fokal tutulum saptanmis
olup TIIAB sonuglart malign (tiroid papiller karsinom) olarak degerlendirildi.
Bazi c¢alismalarda ise diffiiz tutulum olan 18F-FDG PET/BT insidentaloma
gruplarinda malignite oran1 %1.2-6.4 arasinda bildirilmistir[117, 118]

Biz bu c¢alismada diffiiz-fokal tutulum grubunu diffiiz grubundan ayri olarak
siniflandirdik ve diffiiz-fokal tutulum grubunda tiroid karsinomlar tespit ettik. Bu
durum, bizim calismamizda diffiiz tutulum grubunda hi¢ tiroid malignitesi

olmamasinin nedeni olabilir.

Yapilan ¢aligmalarda, tiroid USG’de 1 cm ve {izerinde saptanan nodiillerde ve bu
nodiillerin ¢ap1 arttik¢a malignite risklerinin de arttig1 gosterilmistir. Ayrica USG
sirasinda degerlendirilen malignite agisindan siipheli nodiil 6zellikleri (Solid
hipoekoik nodiil veya solid hipoekoik komponenti bulunan parsiyel kistik nodiil:
diizensiz siirlar(infltrative, mikrolobiile, dikensi), mikrokalsifkasyonlar, boyunun
eninden daha uzun olmasi, cevresinde hipoekoik yumusak doku komponenti
bulunan bozulmus cevresel kalsifkasyon alanlari, tiroid disina uzanimin kaniti)

bulunan nodiillerin malign olma ihtimalinin de arttig1 bilinmektedir[57]

Bu c¢alismada, onceki c¢alismalarin bulgular1 ile uyumlu olan siipheli USG
bulgular1 ile malignite riski anlamli olarak artmistir(P =0,036). Nodiil cap1 ile
malignite riski artmig, ancak bu korelasyon istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir
(P = 0.83). Bu durum vaka sayisinin az olmasi nedeni ile agiklanabilir. Ayrica
nodiil sayis1 arttikca malignite olasiliginin azaldigi gézlendi ve aralarindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli olabilecek diizeye ¢ok yakin bulundu. (p=0,052).
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Kim ve ark. tiroid bezinde fokal uptake izledikleri nodiillerin ¢aplar1 ile SUVmax
degerleri arasinda pozitif korelasyon izlemislerdir (r:0,56, p:0,04) [1]. Ancak
yapilan baska bir ¢aligmada nodiil caplari ile SUVmax degerleri arasinda
korelasyon bulunmamistir[109, 118] Bizim ¢alismamizda tiroid USG’deki nodiil
capt ile 18F-FDG PET’teki SUVmax1 degeri arasindaki iligkiyi arastirmak igin
Spearman’s korelasyonu uygulandi. Sonugta aralarindaki iligki istatistiki olarak

anlamli bulunmadi (p=0,847 p>0,024).

Tiroid insidentalomalarindaki SUVmax degeri ile malignite riski arasindaki iligki
halen tartisma konusudur. SUVmax metabolik aktiviteyi yansitan semikantitatif
bir parametredir ancak malignitelerin spesifik bir belirteci degildir. Genel olarak,
malign lezyonlarin benign lezyonlardan daha yiliksek glukoz metabolizmasi,
dolayisiyla daha yiiksek SUVmax degeri beklenmektedir. Bu nedenle malign
lezyonlardan benign lezyonlar1 ayirt etmek i¢in bir¢ok esik deger Onerilmistir
ancak giivenli bir kesim tespit edilmemistir. Aslinda, ¢alismalarin yaklasik yarisi
SUVmax i¢in benign lezyonlar ile malign olanlarin degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugunu bildirirken, diger ¢alismalar ise bunun tersini

gostermektedir[23, 114, 119].

Are ve arkadaglarinin 8800 hastada yaptig1 ¢calismada, hastalarin %1.15’inde (101
hasta) fokal tiroid insidentalomas ile karsilasilmis, TIIAB yaptiklar1 57 hastanin
%42’sinde (24 hasta) malignite saptamislardir. Lezyonlarin SUVmax degerleri ile
malignite olasilig1 arasinda bir iliski bulamamislardir (p=0.7) [118].

Hagenimana, N. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada malign lezyonlarin benign
lezyonlardan daha yiiksek SUVmax degerlerine sahip oldugu ancak aralarindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (p =0,499)[120].

Bae ve arkadaslarimin 99 hastada yaptig1 calismada yiiksek SUVmax degeri ile
malignite arasindaki iligki anlamli bulunmustur ve bu ¢alismada SUVmax igin

siir degeri sirastyla 3,5 olarak bildirilmistir(sensivite: %80 spesifite:%66,1)[105].

2017°de Makis, W. ve A. Ciarallo tarafindan yapilan calismada 18F-FDG
PETCT’de tiroid insidentalomasi saptanan 128 hastanin degerlendirilmesinde

benign lezyonlardaki SUVmax degeri(median SUV max:4,2) ile malign
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lezyonlardaki SUVmax degeri(median SUV max:6,3) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur [121].

2014’de yapilan bir meta-analizde tiroid insidentalomalar1 i¢in benign malign
ayiriminda SUVmax cut-off degeri:3,3 rapor edilmistir[122].Fakat bu konuda
otdrler bu cut-off degerinin ger¢ekten de yiiksek bir sensitivitesi(%82,4) olmasina

ragmen disiik bir spesisfitenin(%36,8) oldugunu belirtmektedirler.

Bu sebeple bu cut-off degeri ile degerlendirilen hasta gruplarinda yanlis negatiflik

oran1 yiiksektir.

Lee, S. Ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada farkli zamanlarda g¢ekilen
18F-FDG PET/BT’de saptanan tiroid insidentalomalardaki ~ SUVmax1 ve
SUVmax2 degisimleri  degerlendirilmis olup SUVmax1(P=0,058) ve
SUVmax2(P=0,008) olarak saptanmis olup SUVmax2 degeri istatistiksel olarak

anlamli bulunmus[123].

Bizim ¢alismamizda ise TIIAB ve/veya total tiroidektomi yapilan sitoloji sonucu
malign veya benign olarak degerlendirilen 45 hastanin, %26,6’sinda tiroid
malignitesi saptanmistir. SUVmax1 ve SUVmax2 degeri ile sitoloji sonucunun
benign veya malign olmasi arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢in yapilan istatistiksel
analizde SUVmaxl degeri ile malignite olasiligi arasindaki iligki anlamh
bulunmugstur fakat SUVmax2 degeri ile malignite olasiligi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(p:0,03 ve p:0,49 p<0,05). SUVmax2
degerinin anlamli bulunmamasinin sebebinin 2.kez PET-BT goriintiilenme
ihtiyaci olan az sayida hasta olmasindan kaynaklabilecigini diistiniiyoruz. Belkide
ilk kez tespit edilen tiim hastalarda PET-BT goriintiileyebilseydik anlamli
olabilirdi.

Maksimum SUV degeri biiyiidiik¢e testin pozitif olma olasiligi(malignite)
giicleniyordu. Buna gore malign tiroid lezyonlar1 benign lezyonlara gore daha

ylksek SUVmax degerine sahiplerdi.

Caligmamizda malign nodiilleri benign nodiillerden ayirt etmede kullanilabilecek

SUVmax cut off degeri 7,0 olarak aldigimizda F-18 FDG PET ile tespit edilen
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fokal insidentalomalarda malignite ayriminda kullanildiginda test duyarliligi %75

ozgilligi ise %54,8 olarak belirledik.

Insidental tiroid lezyonlarndaki SUVmax degeri ile ilgili bu tartismalar, bazi
benign lezyonlarda da artmis FDG tutulumunun goriilebilmesinden
kaynaklanmaktadir. Kim TY ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada,
insidental tiroid lezyonlarindaki SUVmax degeri ile malign-benign ayriminin
yapilamamasi ii¢ sekildeagiklanmistir. Ik olarak kiiciik papiller karsinomlarda
parsiyel voliim etkisi nedeniyle SUVmax degerinin oldugundan diisiik
hesaplanabilme ihtimalinden. Ikincisi,calismalarda sitolojik tanisi benign olarak
raporlanan lezyonlarin histolojik dogrulama yapilamamasi ve bu lezyonlarda da
halen malignite ihtimalinin bulunmasi. Ugiinciisii ise, Hiirthle hiicreli
adenomlarda da yogun FDG tutulumunun olmasi ve yiiksek SUVmax degerlerinin
goriilebilmesidir. Hiirthle hiicreli adenomlardaki yiiksek SUVmax degerlerinin, bu
adenomlardaki yiiksek mitokondri sayisindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir[1,
124, 125]. Sonug olarak bu caligmalar sitoloji sonucu malign ve benign olarak
degerlendirilen olgularin SUVmax degerleri arasinda ¢ogunlukla birbirine yakin
oldugu, bu nedenle FDG tutan tiim tiroid nodiillerinin malignite riski tasidigini ve

ileri incelemeler gerektirdigini gostermektedir.

Bertagna ve ark. Tarafindan yapilan en biiyiikk meta-analiz, en yiiksek biyopsi
oranina sahip ¢alismalarda en diisiikk malignite oranlarinin bildirildigini ortaya
koymaktadir[119].(27 ¢alisma) Tiroid insidentaloma saptanan kanser hastalarinda
TIiAB oranlar1 %80'in iizerinde olan 4 calismada saptanan malignite oranlari
%10[126], %14[116], %23[127] ve %24[128] idi. Bizim calismamizda biyopsi
oran1 %84,5, malignite orani ise %20 olarak saptanmis olup dnceki ¢aligmalar ile
uyumludur. Ayrica daha 6nceki ¢alismalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda
hastalarin primer tan1 yasi, nodiil saptanma yas1 ve biyopsi yapilma yas1 arasinda
gecen siireler ile malign sitoloji arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Primer tan1 yasi
ile TIIAB uygulandig1 yas arasindaki siire ile ile sitoloji sonucunun benign veya
malign olmas1 arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla Mann-Whitney U test
uygulandi. Malign sitoloji sonucu olanlarda daha erken biyopsi yapildig1 ve sonug
olarak aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli olmasa da( p=0,063) klinik

olarak bu hastalara en kisa siirede TIIAB yapilmas1 kanaatindeyiz.
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Literatiirde bildirilen caligmalara goére malign tiroid insidentalomasinda en sik

goriilen histolojik tip(vakalarin ~% 84') papiller tiroid karsinomudur[25, 26,

118, 119]. Klinik olarak tiroide metastaz nadirdir ve kotli prognozu gosterir.
Tiroid kanserleri igerisinde %1’den az kismini tiroidin metastatik kanserleri
olusturmaktadir. Fakat caligmalar gostermistir ki meme kanseri %26, akciger
kanseri %25, bobrek  kanseri %10 oraninda tiroide  metastaz
yapabilmektedir[129].Calismamizda TIIAB ve/veya total tiroidektomi yapilan
sonucu malign olarak degerlendirilen 12 hastanin 8’inde tiroid papiller karsinom
(%66,7) 4 hastada metastatik tutulum(%33,3) tespit edildi. 3 hasta akciger kanser
metastazi, 1 hasta da larenks kanser metastazi olarak degerlendirildi. Eger
calismamiza alinan hastalarin sitoloji sonucu belirsiz veya yetersiz gelen hastalara
ve TIIAB yapilamayan 11 hastaya da(TABLO:TIIAB yapilamayan hastalarin
ozellikleri verilmistir.) 2.kez TIIAB yada total trioidektomi yapilabilseydi
muhtemelen daha fazla sayida primer ve/veya sekonder tiroid malignitesi
saptanabilirdi. Caligmamizdaki sitoloji sonucu veya TT sonucu malign gelen 12
hasta 18F-FDG PET/BT c¢ekim endikasyonlarina gore irdelendiginde 3 hasta
meme ca, 4 hasta akciger ca, 1 hasta kolon ca, 1 hasta rektum ca, 1 hasta
adrenokortikal ca, 1 hasta oral kavite timérii ve 1 hasta prostat ca seklinde
siralanmaktadir. Muhtemelen sitoloji sonucu malign gelen hasta sayisinin az
olmast nedeniyle 18F-FDG PET/BT endikasyonu ile tiroid insidentalomasi
saptanma sikligi hakkinda yorum yapilamamistir. Calismamizda kisitlayici
faktorler retrospektif olmasi ve hasta popiilasyonun kiigiik olmasiydi. Ulkemizde
18F-FDG PET/BT c¢ekim endikasyonlarinin kisitli olmasi ve tutulum saptanan
hastalarin  bir boliimiinde ileri evre ve yaygin metastazlar nedeniyle ileri

incelemeye gidilememesi bu durumun nedenlerini olusturmaktadir.
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Tablo 5.1 Tiroid ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB) yapilmamis olan
hastalarin verileri

Hast  Yas/Cinsiye Primer 18F- SUv USG USG Sintigrafi
a No t Tam FDG max  Nodiill Bulgular
(mm) 1

2 70/K Primeri Diffiiz- 18 . . -
bilinmeyen fokal
malignite

4 79/K Kolon CA Fokal 32,2 28 Diisiik HIPER-
risk HIPOAKTIF

6 66/K Meme CA Fokal . 14 Diisiik HIPER-
risk HIPOAKTIF

8 S8/E Kondrosarko Fokal 7 7 Diistik -

m risk

10 63/K Meme CA Diffliz- 6 7 Diisiik -
fokal risk




6.SONUC

18FDG-PET/BT ile saptanan tiroid insidentalomalar1 nispeten seyrek olmasina
ragmen malignite riskleri agisindan yliksek risklidir. Bu nedenle klinisyenler
tarafindan takip edilmeleri gerekmektedir. En sik tutulum sekli fokal olanlardir.
18F-FDG PET/CT de tiroid glandinda insidental olarak fokal FDG tutulumu
izlenen hastalarin %26,3’tlinde primer veya sekonder malign lezyonun varligi
dogrulandi. Diffiiz-fokal tutulum saptanan 2 hasta malign olarak degerlendirildi.
Diffiiz tutulum saptanan hastalarda ise malignite saptanmadi. Bu nedenle diffiiz-
fokal tutulum paterni izlenen insidentalomalar aynen fokal tutulum paterni izlenen

hastalar gibi degerlendirilmelidir.

Caligmamizda benign ve malign tiroid lezyonlarin SUVmax degerleri arasinda
anlaml bir farkliik gézlenmistir. SUVmax degeri malign lezyonlarinda anlamli
diizeyde yiiksek tespit edilmistir. Bu bulgu SUVmax degeri ile tiroid
malignitesinin  Ongoriilebilecegi diisiincesini  desteklemektedir. Fakat FDG
tutulumlarina gore bu lezyonlarda malign-benign ayrimini yapabilecek net bir cut-
off degeri belirlemek miimkiin degil. TI yonetimi ve gecerli bir SUVmax cut-off
belirlemek i¢in daha fazla g¢aligmaya ihtiya¢c vardir. Kesin bir esik deger
belirlenemedigi i¢cin FDG PET/BT ¢alismalarinda tutulum gdsteren ve SUVmax
degerine sahip tiroid insidentalomalarinin, USG ve gerekirse (TSH<0.1) sintigrafi
ile korelasyon yapilmasi, sintigrafide hipoaktif nodiil saptanan olgularin TIIAB ile

konfirme edilmesi gerekmektedir.

Bu hastalarda tiroid hastaliginin, primer hastaliginin tedavi planini veya

sagkalimin etkileyip etkilemedigi de géz oniine alinmalidir.
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7.0ZET

18F-FDG PET/BT'de Saptanan Insidental Tiroid Lezyonlarin Yonetim
Algoritmasi Ve Klinik Oneminin Degerlendirilmesi, Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltesi, i¢c Hastahklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Antalya, 2018

Giris: Giliniimiizde 18F-FDG PET/CT’nin kanserlerin evresinin belirlenmesi,
yeniden degerlendirilmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in yaygin bir
sekilde kullanim1 artmakta ve bunun sonucunda tesadiifen saptanan insidental
tiroid insidansi giderek artmakta ve bu durum giderek artan klinik olarak énem arz

eden bir durum haline gelmektedir

Amac: Onkoloji klinigimizde takipli hastalarda goriintiilenen 18F-FDG PET/CT’
de tiroid bezinde insidental saptanan fokal veya diffiiz 18F-FDG tutulumunun
yaklagim algoritmasini, klinik 6nemini ve bu hastalarda malignite riskini

degerlendirmek.

Yontem: Ocak 2015-Ekim 2017 tarihleri arasinda tiroid dis1 malign hastaliklarin
degerlendirilmesi amaciyla 18-F-FDG PET/BT ¢ekilen ve daha onceden primer
tiroid patolojisi bilinmeyen ve tiroid bezinde fokal, diffiiz veya fokal-diffiiz FDG
tutulumu izlenen 71 hasta retrospektif olarak degerlendirilip ¢aligmaya dahil
edildi. Tiim hastalardan TFT istendi. 69 hastaya USG yapildi. Tirotoksikoz
saptanan hastalara tiroid sintigrafisi cekildi. Kesin taniya TIIAB ve/veya total

tiroidektomi ile ulasildi.

Bulgular: 71 hastanin 34°1i(%47.,9) erkek, 37’s1(%52,1) kadindi. Hastalarin yas
ortalamast 60,2+11,3 idi Bu hastalarin 60’1nda(%84,5) fokal, 6’sinda(%8,5)
diffiiz, 5’inde(%7,0) diffiiz-fokal FDG tutulumu saptandi. Fokal tutulum saptanan
hasta gruplarinda %26,3, diffiiz-fokal tutulum saptanan 2 hastada malignite
saptandi. Diffiiz tutulum paterni izlenen hastalarda malignite saptanmadi. 69 hasta
USG ile degerlendirildi. Tiroid USG’deki sonografik 6zelliklere gore yiiksek risk
bulgular1 ile malignite acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
saptandi.(p=0,036) Diger taraftan, USG’deki nodiill boyutlar1 ile sitoloji
sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iligki ise anlamli bulunmadi.

Sonug olarak TIIAB ve/veya TT uygulanan 60 hastanin insidental saptanan tiroid

51



lezyonlarin malignite riski %26,7 olarak saptandi. Malign olarak degerlendirilen
12 hastanin 8’inde tiroid papiller karsinom(%66,7), 4 hastada metastatik
tutulum(%33,3), (3 hastada akciger kanser metastazi, 1 hastada larenks kanser
metastaz1 tespit edildi.) Malignite saptanan hastalarda SUVmax1 degeri benign
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,03) fakat
SUVmax2 degeri ile malignite olasihig1 arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. (p=0,49 p<0,05). Malign-benign ayrimi i¢in SUVmax esik
degeri 7,0 olarak alindiginda bu deger icin duyarhilik ve 6zgiilliik sirasiyla %75 ve
%54,8 olarak hesaplandi. TIIAB sonucu benign gelen bir hastada total

tiroidektomi sonrasi fokal FDG tutulumu izlenen nodiillerde malignite saptandi.

Sonu¢: 18FDG-PET/BT ile saptanan tiroid insidentalomlart nispeten seyrek
olmasina ragmen malign lezyon saptanma olasilig1 yiiksek oranda goriilmektedir.
Her ne kadar fokal tutulum saptananlarda ve SUVmax degeri malign lezyonlarda
anlamli diizeyde yiiksek tespit edilsede FDG tutulumlarina gére ve SUVmax
degerlerine gdre bu lezyonlarda malign ve benign ayiric1 tanisini kesin olarak
yapmak miimkiin degildir. TI yonetimi ve gecerli bir SUVmax cut-off belirlemek
i¢cin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Kesin bir esik deger belirlenemedigi icin
FDG PET/BT c¢alismalarinda tutulum gosteren ve SUVmax degerine sahip tiroid
insidentalomalarinin, USG ve gerekirse(TSH<0.1) sintigrafi ile korelasyon
yapilmas1, sintigrafide hipoaktif nodiil saptanan olgularin TIIAB ile konfirme

edilmesi gerekmektedir.

Bu hastalarda tiroid hastaliginin hastanin tedavi planina etkisi ile primer

hastaligindan hayat beklentisi de g6z oniine alinmalidir.

Anahtar Sézciikler: 18F-FDG PET, Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi,

kanser, tiroid insidentaloma, ultrasonografi
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8. ABSTRACT

MANAGEMENT ALGORITHM AND CLINICAL EVALUATION OF
INCIDENTAL THYROID LESIONS DETECTED IN 18F-FDG PET / CT

Introduction: Today, 18F-FDG is widely used for PET / CT assessment of the

cancer stage, reassessment and evaluation of treatment response. As a result, the

incidence of incidental thyroid lesions is increasing, and this situation becomes
clinically important

Purpose: We aimed to evaluate the approach algorithm, clinical significance, and
malignancy risk of focal or diffuse 18F-FDG involvement detected incidentally in
the thyroid gland on 18F-FDG PET / CT images displayed in our oncology clinic.

Methods: Seventy-one patients who underwent 18-F-FDG PET / CT for the
evaluation of non-thyroid malignancies between January 2015 and October 2017
who had focal, diffuse or focal-diffuse FDG uptake in the thyroid gland with
previously unknown primary thyroid pathology, were retrospectively evaluated
and included in the study. Thyroid function tests were conduced in all patients. 69
patients underwent USG. Thyroid scintigraphy was ordered in patients with
thyrotoxicosis. Definitive diagnosis was achieved by fine needle aspiration biopsy
and / or total thyroidectomy.

Findings: 34 (47.9%) of 71 patients were male and 37 (52.1%) were female.
Mean age of the patients was 60.2 + 11.3. Focal FDG uptake was detected in 60
(84.5%) of these patients, 6 (8.5%) patients had diffuse, and 5 (7.0%) patients had
focal-diffuse uptake. Malignancy was detected in 26.3% of patients with focal
involvement and in 2 patients with focal-diffuse involvement. Malignancy was
not detected in patients with diffuse involvement pattern. 69 patients were
evaluated with USG. There was a statistically significant correlation between high
risk sonographic characteristics and malignancy (p = 0,036). On the other hand,
the relationship between nodule size in USG and benign or malignant cytology
results was not significant. In conclusion, the incidence of malignancy of
incidentally detected thyroid lesions in 60 patients with fine needle aspiration
biopsy and / or total thyroidectomy was 26.7%. Of 12 patients with malignant
involvement, 8 patients had thyroid papillary carcinoma (66.7%), 4 patients had
metastatic involvement (33.3%), in which 3 patients had lung cancer metastasis
and 1 patient had laryngeal cancer metastasis. SUVmax1 was significantly higher
in patients with malignancy (p = 0.03), but the relationship between SUVmax2
value and the likelihood of malignancy was not statistically significant. (p = 0.49
and p>0.05 respectively). For the cut-off value of SUVmax value of 7.0,
sensitivity and specificity for this value were calculated as 75% and 54.8%
respectively. Incidentally, a patient with focal FDG uptake had benign fine needle
aspiration biopsy, however, total thyroidectomy revealed papillary thyroid
carcinoma.
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Conclusion: Although thyroid incidentalomas by 18FDG-PET / CT are relatively
rare, malignancy is highly likely to be detected. Although focal involvement and
higher SUVmax values were predictors of malignant lesions, it is not possible to
definitively diffentiate malignant and benign lesions. Further studies are needed to
determine thyroid incidentaloma management algorithms and a valid SUVmax
cut-off. Since a definite threshold value can not be determined for 18FDG-PET /
CT, it is necessary to correlate thyroid incidentalomas with USG and if necessary,
scintigraphy, and confirm possible malignant cases with fine needle aspiration
biopsy.

The effect of thyroid disease should be considered in the treatment plan and life
expectancy of the primary disease should be considered in these patients.

Key words: 18F-FDG PET, Thyroid Fine Needle Aspiration Biopsy, cancer,
thyroid incidentaloma, ultrasonography
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