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1-131 Radyoablasyon Uygulanmis Diigiik Riskli Tyi
Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda Rekiirrens
Oraninin Belirlenmesi ve Takipte Rekombinant
Human TSH ve I-131 Tiim Viicut Tarama
Sintigrafisinin Oneminin Arastirilmasi

Recurrence Rate of Tumor and the Value of Diagnostic
I-131 Whole Body Scintigraphy and Recombinant TSH
in Low-Risk Well Differentiated Thyroid Cancer Patients
Who Have Had I-131 Radioablation

OZET Amag: Galismanin amaci total ya da totale yakin tiroidektomi ve I-131 ile radyoablasyon uygulan-
mus, Slciilemeyecek diizeyde tiroglobulin (Tg) degeri olan diisiik riskli iyi diferansiye tiroid kanserli (IDTK)
hastalarda rekiirrens oranini, takip I-131 tiim viicut tarama sintigrafisinin (TVTS) ve rekombinant human
(rh) TSH’nin etkinligini arastirmaktir. Gereg ve Yéntemler: Diisiik riskli IDTK’li ve ortalama takip siiresi
12 y1l olan 149 hasta 1. grup (G1), ve rhTSH uygulanmug 50 hasta 2. grup (G2) olarak ¢aligmaya dahil edil-
mistir. G1 hastalarin radyoablasyon sonrasi 6. ay, 18. ay, 5, 10 ve 15. yilda hipotiroid kosullarda, endojen
TSH stimiilasyonu altinda yapilan tanisal I-131 TVTS ve Tg degerleri ile G2 hastalarin 6. ay endojen
TSH ve 18. ay rhTSH stimiilasyonu altinda yapilan I-131 TVTS ve Tg degerleri degerlendirilmistir.
Bulgular: Radyoablasyon sonras: hastalarin Tg degerleri 1 ng/mL’nin altina inmistir. G1 hastalarin re-
kiirrens orani %]1,3 olarak hesaplanmigtir. rhTSH enjeksiyonu sonrasi serum TSH diizeyi tiim hastalarda
30 pulU/mL iistiine yiikselmistir. G2 hastalarda 6. ay endojen TSH ve rhTSH stimiilasyonu altindaki 18. ay
ve G1 hastalarda 6, 18. ay, 5, 10, 15. yilda yapilan I-131 TVTS ve Tg degerleri arasinda fark saptanmamis-
tir. Sonug: Total ya da totale yakin tiroidektomi ardindan radyoablasyon uygulanmis diisiik riskli IDTK’li
hastalarda rekiirrens orani ¢ok diisiiktiir. thTSH, I-131 TVTS ve serum Tg 6l¢iimii yapilirken hastalar
hipotiroidiye sokmadan bagariyla kullanmilmigtir. Radyoablasyon sonrasi 6. ay I-131 TVTS’si negatif ve
serum Tg degeri dl¢iilemeyecek diizeyde olan hastalarda takipte yapilan 18. ay, 5, 10, 15. y11 I-131 TVTS
taramalar1 da negatif olup hastanin tedavi siirecini etkileyecek ek bir bilgi saglanamamistir, bu taramalar
uygulanmayabilir, hastalarin takipleri rhTSH stimiilasyonu altinda serum Tg 6l¢timii ile yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid tiimoérleri; tiroid kanser, papiller; tiroid kanser, folikiiler; tirotiropin alfa;
tiroglobulin; radyonuklit goriintiileme

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to find out the recurrence rate and to evaluate effec-
tiveness of diagnostic I-131 whole body scintigraphy (WBS) and recombinant human (rh) TSH in low-risk
well differentiated thyroid cancer (WDTC) patients who have had I-131 radioablation and have unde-
tectable stimulated serum thyroglobulin (Tg) levels. Material and Methods: Study groups consisted of 149
patients (Group 1) using endogenous TSH stimulation and 50 patients (Group 2) using rhTSH. Mean fol-
low-up period was 12 years for Group 1. Postablative 6™, 18" month, 5%, 10% and 15® year endogenous TSH
stimulated diagnostic WBS and serum Tg levels in G1; and 6th month endogenous TSH stimulated and 18
month rhTSH stimulated diagnostic WBS and serum Tg levels in G2 patients were evaluated. Results: The
TSH stimulated Tg values were <1 ng/mL after ablation. The recurrence rate of tumor was 1.3%. Serum
TSH levels were =30 pIU/mL in all patients. There was no significant difference between 6™ month en-
dogenous TSH and 18" month rhTSH stimulated Tg levels and diagnostic WBS in G2 patients and the 6%,
18* month, 5%, 10"and 15" year endogenous TSH stimulated diagnostic WBS and Tg levels in G1 Patients.
Conclusion: In low-risk WDTC patients who have undergone total thyroidectomy and I-131 radioabla-
tion, the recurrence rate of tumor was extremely low. rhTSH was used successfully without hypothyroid
state at I-131 WBS and serum Tg measurement. If 6" month WBS was negative and serum Tg level was
undetectable, the 18" month, 5%, 10" and 15% years WBSs were also negative in all patients and yielded
no additional information that could influence the following therapeutic strategy and therefore may be
avoided. In the follow-up of this group of patients, rhTSH stimulated Tg measurement may be considered
as an alternative approach.

Key Words: Thyroid neoplasms; thyroid cancer, papillary; thyroid cancer, follicular; thyrotropin alpha;

thyroglobulin; radionuclide imaging
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Iyi diferansiye tiroid kanseri (IDTK) total ya da

totale yakin tiroidektomi sonrasi rezidii tiroid

dokusunun radyoaktifiyot-131 (I-131) ablasyo-
nuyla (radyoablasyon) tedavi edilir. Radyoablasyon
hastanin takibini kolaylastirmasinin yani sira re-
kiirrens sikligini ve mortaliteyi diigtirmektedir.'*

Tiroidektomi ve radyoablasyon sonrasi IDTK
hastalarinin periyodik takibi hipotiroidiyle sagla-
nan endojen TSH stimiilasyonu altinda uygulanan
tanisal I-131 tiim viicut tarama sintigrafisi (I-131-
TVTS), serum tiroglobulin (Tg) diizeyi ve tiroid
ultrasonografisi (US) ile yapilmaktadir.> Bu testlerin
amaci total ya da subtotal tiroidektominin ve rad-
yoablasyonun basarisini gostermek, hastada rekiir-
rens gelisirse saptamaktir. Son 10 yildir hastay:
tiroid hormonunun kesmeden ve hipotiroidiye
sokmadan rekombinant insan TSH (rekombinant
human TSH-rhTSH) enjeksiyonu ile saglanan eg-
zojen TSH stimiilasyonu altinda I-131 TVTS ve
serum Tg 6l¢timii yapilmaya baglanmistir.*® Ayrica
hastalarin takip protokollerinde I-131-TVTS, Tg,
rhTSH’nin yeri ve katkis: tartisilmaktadir ve degi-
siklik énerileri sunulmaktadir.’

Calismamizin amaci total ya da totale yakin ti-
roidektomi sonrasi radyoablasyon uygulanmis
diisiik riskli iyi diferansiye tiroid kanserli hasta-
larda rekiirrens oranini saptamak, bu hastalarin ta-
kibinde egzojen TSH stimiilasyonu (rhTSH) ile
endojen TSH stimiilasyonunun I-131 TVTS ve
serum Tg diizeylerine olan etkilerini karsilastira-
rak rhTSH’nin kullanilabilirligini ve basarili rad-
yoablasyon sonrasi takipte TSH stimiilasyonu ile
6lciilemeyecek diizeyde Tg degerine sahip olan
hastalarda takip I-131 TVTS’nin etkinligini aragtir-
maktir.

I GEREG VE YONTEMLER

HASTALAR

Bu retrospektif calismaya, total ya da totale yakin ti-
roidektomi operasyonu gegirdikten sonra, Ege Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip ‘Anabilim
Dalr'nda radyoablasyon uygulanmis, rutin tanisal I-
131 tarama sintigrafisi, serum Tg seviyesi dl¢iimii ve
boyun US ile takibe alinmus diisiik riskli IDTK’li 199
hasta dahil edilmistir. Tedavi gormiis diisitk riskli
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IDTK’li hastalarda rekiirrens oranini arastirmak icin
1992 -2001 yillar1 arasinda merkezimizde radyoab-
lasyon uygulanmig 778 hasta dosyasi taranmis ve en
az 10 yillik takibi olan 205 hasta ayrilmis, bu hasta-
lar arasindan da diisiik risk grubuna giren ve izlem-
lerini aksatmadan siirdiiren IDTK’li 149 hasta
secilmistir ve endojen TSH stimiilasyonu ile tetkik-
leri yapilanlar 1. grup (G1) olarak kabul edilmistir.
Ayrica Ocak 2008 —Aralik 2010 tarihleri arasinda
rhTSH ile gerceklestirilen egzojen TSH stimiilas-
yonu altinda tetkikleri yapilan 50 disiik riskli
IDTK’li hasta 2. grup (G2) olarak caligmaya dahil
edilmistir. Diisiik risk grubu kriteri olarak; lokal ya
da uzak metastaz bulgusu yoklugu, tiim makrosko-
bik tiimor odaklarinin cerrahi olarak ¢ikarilmig ol-
masl, tiroid kapsiiliine, komsu dokulara invazyonu
olmayan tiimoriin agresif histolojiye sahip olmamasi
(tall cell, kolumnar hiicreli, insiiler, diffiiz sklerozan
karsinoma vs. gibi) alinmigtir. Rekiirrens; radyoab-
lasyondan 6 ay sonra yapilan I-131 TVTS nin nega-
tif oldugu, serum Tg degeri ol¢lilemeyecek diizeye
indigi ve hastaliksiz kabul edildigi bir donemden
sonra timoriin tiroid yataginda, servikal lenf nod-
larinda ya da uzak metastazla yeniden ortaya ¢ik-
masi olarak tanimlanmaigtir. Rekiirrens kaniti olarak
I-131 TVTS de radyoiyot tutan odak veya odaklarin
gosterilmesi, TSH stimiilasyonu altinda serum Tg
diizeyinin 10 ng/mL’nin tizerinde olmasi, US’'de
anormal bulgularin varlig: ve ince igne aspirasyon
biyopsisinde (IIAB) malignite bulgusunun saptan-
mas1 kabul edilmigtir. Bagarih radyoablasyon kriteri
olarak radyoablasyon sonrasi 6. ayda yapilan I-131
tarama sintigrafisinde tiroid yataginda ve diger
alanlarda aktivite uptake’inin olmamasi ve serum Tg
diizeyinin ol¢iilemeyecek diizey olan 1 ng/mL’nin
altina inmesi kabul edilmistir. Radyoablasyondan
sonra 6. ayda yapilan [-131-TVTS de tiroid yata-
ginda minimal I-131 uptake’i yetersiz ablasyon ola-
rak kabul edilmis ve ablasyon tekrar1 uygulanmistir.

RADYOABLASYON VE TAKIP PROTOKOLD

Radyoablasyon, operasyon sonrasi hastanin hig ti-
roid hormonu kullanmadig: birinci aydaki 24. saat
[-131 uptake’i %10’un altinda ve TSH diizeyinin
30pIU/mL tizerinde oldugu kosullarda 60-100 mCi
I-131’in oral yolla verilmesiyle uygulanmistir. Has-
talara ablasyon oncesinde 2 hafta diisiik iyot diyeti
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uygulanmis, radyoiyot uptake’ini diisiirecek ilag
veya radyografik kontrast madde almasi 6nlenmig-
tir. Ablasyon sonras: 10. giinde tedavi sonras1 I-131
TVTS uygulanmistir. Takipte, birinci grup hasta-
lara ablasyon sonrasi 6. ay, 18.ay, 5. yil, 10. y1l ve
15.y1lda endojen TSH stimiilasyonu altinda tanisal
I-131 TVTS, serum Tg, anti-Tg antikoru (anti-Tg),
TSH testleri gerceklestirilmistir. fkinci grup hasta-
larda, 6. ayda endojen TSH ve 18. ayda egzojen TSH
(rhTSH) stimiilasyonu altinda tanisal I-131 TVTS
yapilmis, serum Tg, anti-Tg, TSH diizeyleri 61-
cilmistiir (Tablo 1).

ENDOJEN TSH STIMULASYONU PROTOKOL{

Endojen TSH stimiilasyonu i¢in hastanin kullani-
yorsa L-tiroksin hormonu 6 hafta siireyle kesilmis,
yerine 4 hafta siireyle T3 preparat: kullanilmis, son
2 hafta diisiik iyotlu diyet uygulanmis, radyoiyot
uptake’ini diistirecek ilag veya radyografik kontrast
madde almas: 6nlenmis ve endojen-TSH seviyesi-
nin 30 plU/mL istiine yiikselmesi saglanmistir
(Tablo 2).

EGZOJEN TSH (RH TSH) STIMULASYONU PROTOKOLU

Merkezimizde rhTSH (Thyrogen®, Genzyme
Corp.) ablasyon sonras: 6. ayda endogen TSH sti-

miilasyonu altinda yapilan birinci tanisal I-131
TVTS de rezidii doku ve metastaz bulgusu olma-
yan ve serum Tg seviyesi Olciilemeyecek diizey-
lerde olan diisiik risk grubu hastalara ablasyon
sonras1 18. ayda ikinci tanisal I-131 TVTS’de ve
serum Tg oOl¢limii sirasinda uygulanmaktadir.
rhTSH stimiilasyonu uygulamas: sirasinda hastala-
rin tiroid hormon supresyonu kesilmemistir. Has-
talara ilk iki giin 0,9 mg rhTSH intramuskiiler
enjeksiyon yapilmistir. Ugilincii giin serum TSH
diizeyi ol¢iilerek 30 pIU/mL iistiine yiikseldigi sor-
gulanmistir ve 5 mCi I-131 igirilmistir. Besinci giin
serum Tg, anti-Tg, TSH 6l¢timii ve I-131 TVTS ce-
kilmigtir (Tablo 3).

1-131 TUM VUCUT TARAMA SINTIGRAFISI,
SERUM TG, ANTi TG, TSH DUZEYi

Radyoablasyondan sonra 10. giinde, endojen TSH
ve rhTSH stimtiilasyonu sonras: 48. saatte anterior
ve posterior projeksiyonda I-131 TVTS ¢ekilmistir.
Ablasyon sonrasi takipte hastalara endojen TSH ve
rhTSH stimiilasyonu sonras1 5 mCi I-131 oral yol-
dan verilmistir. Serum Tg, TSH ve anti Tg 6l¢timii
immunoradyometrik assay yontemiyle yapilmigtir.
Anti-Tg degeri yiiksek olmayan hastalarin Tg de-
geri giivenli olarak kabul edilmistir.

TABLO 1: Olgularin tiroidektomiden yaklasik bir ay sonra baglayan takip protokol.

Radyoablasyon sonrasi siire

Radyoablayon dncesi 6.ay 18. ay 5.yl 10. yil 15.y1l
G1 G2 G1 G2 G1 G2 G1 G2 Gl G2 G1 G2

1-131 Uptake + +

Tiroid sintigrafisi + +

TSH, Tg, anti-Tg, + + + + + " a o

[-131 TVTS 10. giin + +

eTSHsti. 131 TVTS + + + + + n
rh-TSHsti. ~ 1-131 TVTS +

Tiroid US + + + + + + +

(+): Uygulanmistir, (-): Uygulanmamistir; G1: Grup 1; G2: Grup 2; TVTS: Tiim Viicut Tarama Sintigrafisi; e-TSH sti: Endogen TSH Stim(lasyonu Altinda;
rh-TSH sti: Rekombinan Human; TSH Stimiilasyonu Altinda; US: Ultrasonografi.

TABLO 2: Tiroid hormonu kesilmesi ile sadlanan endojen TSH artisi protokol.

1. Glin 1.giin 30. giin

T3 kesilmesi Disuk iyotlu

45.giin 47.9iin

T4 kesilmesi T3 baglanmasi Serum Tg, anti-Tg, TSH él¢imi ve [-131 Tiim viicut tarama

diyet baglanmasi 5mCi I-131 uygulamasi sintigrafisi

Tg: Tiroglobulin; Anti-Tg:Anti-Tiroglobulin.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6) 1695
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TABLO 3: rh-TSH uygulama semasi.

1.Giin 2.Gln 3.90n
0,9 mg rh-TSH 0,9mg rh-TSH
iM enjeksiyonu iM enjeksiyonu 5 mCi

NN

- ~

Serum TSH dlgimd, ~ weeeeee-

I-131 uygulamasi

4.Giin 5.Giin

Serum Tg, anti-T,

TSH dletima,

[-131 Tlm viicut tarama
sintigrafisi

th-TSH: Rekombinan human TSH; iM: intramskiler; Tg: Tiroglobulin; Anti-Tg: Anti-Tiroglobulin.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz yontemleri SPSS programina
kodlanan veriler ile yapilmigstir. Hastalarin tanim-
layici 6zellikleri ortalama+standart sapma ve med-
yan (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
Verilerin dagiliminin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilks testleri ile
degerlendirilmistir. Veriler normal dagilima uy-
gunluk gostermediginden nonparametrik testler
uygulanmisgtir. Gruplar arasindaki farkin anlaml-
ligin test etmek i¢in Cochran testi ve farkliligin
kaynagini saptamak amaciyla ikili kargilagtirmalar
icin Mc-Nemar testleri kullanilmigtir. Ttim analiz-
ler i¢in, p<0,05 olan degerler anlamli kabul edil-
migtir.

I BULGULAR

1. grup hastalarin timor histopatolojisi: Yiiz yedi
klasik papiller karsinom, 15 iyi diferansiye folikii-
ler karsinom ve 27 papiller karsinomun folikiiler
varyantidir. Hastalarin yas ortalamas1 =4 1,67 +
10,53 yil, timor ¢api=2,13+1,40 cm’dir. On {gii
erkek 136’s1 kadin olan hastalarin ortalama takip
stiresi=12,46+2,12 (medyan=12, min=10 - maks=20)
yildir.

2. grup hastalarin tiimor histopatolojisi: Kirk
iki klasik papiller karsinom, 8 papiller karsinomun
folikiiler varyanttidir. Hastalarin yas ortalamas::
39+6,5 yl, timor ¢api: 2,05+1,24 cm, 6’s1 erkek 44’
kadin, ortalama takip siiresi: 3,43+0,71 (medyan=
3,6, min=2 - maks=4,5) yildir.

Hastalarin serum Tg medyan degerleri, radyo-
ablasyon sirasinda; G1=2,8 ng/mL (0,1-30), G2: 1,2
ng/mL (0,1-24), ablasyon sonras: 6. ayda; G1=0,3
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TABLO 4: 1. Grup ve 2. Grup hastalarin serum
tiroglobulin diizeyleri (ng/mL).
n* Medyan Minimum Maksimum
ng/mL ng/mL ng/mL

G1 Ablasyon sirasinda 89 2,8 0,1 30
(n=149) 6. ay 91 0,3 0,1 1

18. ay 90 0,3 0.1 75

5.yl 98 0,3 0.1 10

10. yil 105 0,3 0.1 B

15yl 13 0,4 0,1 0,6
G2 Ablasyon sirasinda 50 1,2 0,1 24
(n=50) 6. ay 50 0,2 0,1 2

18. ay (thTSH) 50 0,3 0,1 1,5

n*: istatistiksel hesaplamaya katilan hasta sayisi. (1. Grup hastalarin tim sonuglari
dosyasindan bulunamadigi icin hasta sayilari toplam hasta sayisindan distik goziik-
mektedir.)

G1: 1. Grup hastalar; G2= 2. Grup Hastalar. rh-TSH: Rekombinan Human TSH.

ng/mL (0,1-1,0), G2=0,2 ng/mL (0,1-2,0), 18. ay Tg
degeri, G1=0,3 ng/mL (0,1-7,5), G2=0,3 ng/mL (0,1-
1,5) dir. 1. grup hastalarin Tg degerleri 5. yilda= 0,3
ng/mL (0,1-10), 10. yilda=0,3 ng/mL (0,1-5), 15.
yilda =0,4 ng/mL (0,1-0,6) olarak ol¢iilmistiir
(Tablo 4).

Hastalarin Tg degerleri kiyaslandiginda, her
iki grubun 6. ay ve 18. ay Tg degeri radyoablayon
sirasinda Olgiilen Tg degerine oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede digtiktir (p<0,0001). 1.
grup hastalarin 5.y1l, 10. y1l Tg degerleri radyoab-
lasyon sirasindaki Tg degerinden istatistiksel ola-
rak anlamli disiiktir (p<0,0001). Takip sirasinda
6lctilemeyecek deger kabul edilen 1 ng/mL’in iize-
rinde Tg sonucu olan hasta sayis1 son derece azdur;
bunlardan sadece 1. gruptan bir hastada rekiirrens
icin esik deger kabul edilen 10 ng/mL’ye ulagmis-
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tir, digerleri 1-2 ng/mL arasindadir ve sonraki 6l-
¢limlerinde 1 ng/mL’nin altina diigmiistir. (Tablo
5 —Tablo 6) 1. Grubun 15. y1l Tg degerleri 6rnek sa-
yis1 azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak degerlendi-
rilmemigtir. 1. Grubun 6. ay ile 18. ay, 5. y1l, 10. y1l
Tg degerleri (p=0,300) ve 2. grubun 6. ay ile 18. ay
degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p=0,250). 1. grup hastalarin tiim sonuglar1 dos-
yalarinda bulunamadig i¢in hesaplamalar ve ista-
tistiksel karsilagtirmalar kayithh Tg degerleri
tizerinden yapilmistir. Bu nedenle ablasyon sira-
sinda, 6. ay, 18. ay, 5. y1l, 10. y1l ve 15.y1l hasta sa-
yis1 (n) toplam hasta sayisindan disiiktiir.

Takip sirasinda birinci gruptan sadece bir has-
tada 9. yilda yapilan US’de saptanan kuskulu bir
lenfadenopatiden alinan ince igne aspirasyon bi-
yopsisinde metastaz saptanmis ve hasta niiks
olarak degerlendirilmistir. Bu hastada Anti Tg de-
gerinin yiiksekligine bagh olarak Tg degerleri yiik-
selmemistir. Diger bir hastada, 18. ay taramasinda
stimiile Tg degeri 7,5 ng/mL bulunmustur, I-131
TVTS de aktivite tutulusu saptanmamugtir. 5. y1l ta-
ramasinda tiroid yataginda minimal aktivite tutu-
lumu saptanmistir ve supresyonsuz Tg degeri 10
ng/mL’ye ¢cikmistir. US ve toraks bilgisayarli tomo-

grafi (BT) niiks olarak yorumlanacak bir bulgu ver-
memistir. Ancak niiks kuskusu nedeniyle yeniden
radyoiyot verilen hastanin 10. giin taramasinda ti-
roid yatagi disinda aktivite tutulumu izlenmemis-
tir. Hastanin sonraki stimiilasyonlu Tg degeri 5
ng/mL civarinda kalarak 1 ng/mL’nin altina dis-
memistir. Hastaya takip sirasinda degisik zaman-
larda yapilan,boyun ultrasonografisinde, toraks
BT’sinde, kemik sintigrafisinde niiks agisindan pa-
tolojik bulgu saptanamamistir. Hasta klinik bulgu
ve semptom olmadan hayatini stirdiirmektedir.

Yiiz kirk dokuz hastanin 13’tinde (%8,7) ya-
pilan tamisal ilk I-131 tarama sintigrafilerinde ti-
roid lojunda minimal diizeyde (zemin aktiviteden
hafifce yiiksek) rezidii dokuya ait aktivite uptake’i
izlenmesi {izerine yeterli ablasyon olmadig1 kabul
edilerek ikinci bir ablasyon uygulanmis ve sonraki
taramalarinda 2. dozdan sonra yeterli ablasyon sag-
landig: tespit edilmistir ve Tg degerleri dl¢iilebi-
len seviye olan 1 ng/mL’nin altina diigmistir
(Resim 1). Bu hastalarin gruptan farkl olan tek
ozelligi timor boyutlarinin daha fazla olmasidir
(G2=3,58+2,36 cm - G1=2,13+1,40 cm p=0,036). Ik
dozdan sonra rezidii doku ablasyon yiizdesi %91,3,
ikinci dozdan sonra ablasyon orani %100’diir.

TABLO 5: 1. grup hastalarin ablasyon sirasindaki Tg degerleri ile 6.ay, 18. ay, 5. yil, 10. yil Tg degerlerinin
karsilastirmalari ve Glctilemeyecek deger kabul edilen 1 ng/mL’in (izerinde ve altinda Tg degeri olan hastalarin dagilimi.

6. ay Tiroglobulin 18. ay Tiroglobulin 5. yil TTiroglobulin 10. yil Tiroglobulin
<1ng/mL(n) >1ng/mL(n) <1ng/mL(n) >1ng/mL(n) <1ng/mL(n) >1ng/mL(n) <1ng/mL(n) >1ng/mL(n)
< 1ng/mL {n) 27 0 27 1 24 1 26 1

sirasinda Tg*  >1ng/mL (n) 45 0 43 2 47 3 47 0

Ablasyon

*Binomial dagilim McNemar Test. p<0,0001 ( karsilastirmalar medyan deger iizerinden yapiimistir).
(n): karsilagtirma yapabilmek icin hem ablasyon sirasinda ve hem de tarama sirasinda Tg sonucu bulunan hasta sayisidir.
15. yil da hasta sayisi az oldugu icin istatistiksel analiz yapiimamistir.

TABLO 6: 2. grup hastalarin radyoablasyon sirasindaki tiroglobulin degerleri ile 6. ay, 18. ay (rhTSH) Tg
degerlerinin karsilagtirmalari ve él¢llemeyecek deger kabul edilen 1 ng/mL'in (izerinde ve
altinda tiroglobulin degeri olan hastalarin dagilimi.

6. ay tiroglobulin 18. ay tiroglobulin

<1ng/mL (n) >1 ng/mL (n) <1ng/mL (n) >1 ng/mL (n)
Ablasyon =1 ng/mL {n) 23 1 24 0
slrasinda tiroglobulin >1 ng/mL (n) 23 3 25 1

*Binomial dagilim McNemar Test. p<0,0001( karsilastirmalar medyan deger tizerinden yapilmistir).
(n): karsilagtirma yapabilmek icin hem ablasyon sirasinda ve hem de tarama sirasinda tiroglobulin sonucu bulunan hasta sayisidir.
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RESIM 1: Remnant ablasyonu ikinci dozdan sonra bagaril olmus birinci grup-
tan bir hastanin radyoablasyon sonrasi ve takip |-131 sintigrafileri; anterior
toraks gorunttileri. A. Radyoablasyon sonrasi 10. giin |-131 sintigrafisi; tiroid
yataginda yogun aktivite tutulumu izlenirken tiroid yatagi disinda aktivite tu-
tulumu izlenmiyor. B. 6. ay |-131 tarama sintigrafisi; tiroid yataginda aktivite
tutulumu meveut. C. Ikinci radyoablasyon sonrasi 10. giin |-131 tarama sinti-
grafisi; sadece tiroid yataginda aktivite tutulumu var. D. ikinci radyoablasyon
sonrasi 6. ay I-131 tarama sintigrafisi; tiroid yataginda aktivite tutulumu izlen-
miyor.

Ikinci ablasyon dozu verilmeyen 2 hastada sonraki
[-131 tarama sintigrafilerinde radyoiyot uptake’i
kaybolmustur ve ge¢ donemde ablate olduklar:
kabul edilmistir.

Anti Tg degerleri ablasyon sonrasi hastalarda
diisiik diizeyde saptanmis ve Tg degerlerinin spesi-
fitesinden emin olunmustur.

1.gruptaki hastalarda I-131 tarama sintigrafisi
i¢in tiroid hormonu 6 hafta siireyle kesildiginde, ve
2. grup hastalarda iki giin rhTSH enjeksiyonu son-
rast serum TSH diizeyi radyoiyot uygulamalar i¢in
esik deger kabul edilen 30 pIU/mL tistiine yiiksel-
mistir. thTSH enjeksiyonu uygulama sonrasi 5. giin
TSH diizeyi ortalamasi 14 pIU/mL olarak 6l¢tilm-
ustir

Birinci gruptaki 149 hastanin ortalama 12 yil-
lik takibi sonucu sadece bir hastada iAB ile kanit-
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lanan lenf nodu metastazi saptanmis, diger bir has-
tada Tg degeri 10 ng/mL saptanmasi {izerine rekiir-
rens olarak kabul edilip 2. ablasyon uygulanmas, ve
boylece rekiirrens orami %1,3 (2/149) olarak he-
saplanmigtir. thTSH uygulanan ikinci hasta gru-
bunda takip siiresinde (takip araligi= 2-4,5 yil)
rekiirrens veya yetersiz ablasyon bulgusu izlenme-
mistir. Takip sirasinda bir hasta diginda tiroid US
ile niiks bulgusuna rastlanmamigtir. Endojen TSH
ve rhTSH stimiilasyonu sonras: yapilan I-131 ta-
rama sintigrafisinde metastaz bulgusu olarak kabul
edilen tiroid yatag: disinda aktivite akiimiilasyonu
hicbir hastada saptanmamagtir.

I TARTISMA

Iyi diferansiye tiroid kanserinin prognozunu be-
lirleyen bir¢ok faktor vardir. Bunlardan bazilari,
tan1 aninda hastanin yasi, cinsiyeti, radyasyona ma-
ruziyeti, timoriin histopatolojik tipi, tiimoriin bo-
yutu, cevre dokuya invazyon ya da metastaz
varhigidir. Hastalarin %80-85’1, tiroid kanserinden
Olme riski disiik olarak simiflandirilir. Diigiik risk
grubu olarak lokal ya da uzak metastaz bulgusu
yoklugu, tiim makroskobik tiimor odaklarinin cer-
rahi olarak ¢ikarilmig olmasi, bolgesel dokuya in-
vazyonun yoklugu, timoriin agresif histolojiye
sahip olmamas: (tall cell, kolumnar hicreli, insii-
ler, diffiiz sklerozan karsinoma haricindekiler),
post ablatif 10. giin I-131-TVTS de tiroid yatag: di-
sinda aktivite uptake’inin yoklugu, hastanin 45 ya-
sindan geng olmasi ve timor boyutunun 4 cm’den
kiigiik olmasi kriter alinmaktadir.'%!? Literatiirde
disiik risk grubu iyi diferansiye tiroid kanserinde
rekiirrens orani1 % 0,5-0,6 olarak verilmektedir.!®

Tiroid operasyonundan sonra rezidii tiroid do-
kusunun radyoiyotla ortadan kaldirilmas: hastala-
rin rutin takibinde kullanilan I-131 TVTS’nin ve
serum Tg testinin yorumlanmasini ve timor rekii-
rensinin saptanmasini kolaylastirmaktadir. Rutin
uygulamada radyoblasyondan sonra 10. giinde ya-
pilan I-131 TVTS’inde tiroid yatag: disinda aktivite
uptake’i yani metastaz saptanmayan hastalara T4
supresyon tedavisi baglanir. Ablasyonun basarisini
gOsterme ve metastaz taramasi i¢in 6. ayda ilk ta-
nisal I-131 TVTS yapilir. Rezidii veya metastaz sap-
tanmamasi durumunda takip I-131 TVTS siklig1
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prognostik faktorlere, serum Tg diizeyine, tiroid US

bulgularina ve merkezlere gore degismektedir.'>'¢

Son yillarda rutin uygulamalardan farkli ola-
rak tiroid remnant ablasyonu yapilmis ve radyoab-
lasyondan sonra 10. giinde yapilan post terapotik
131-TVTS de tiroid yatag: disinda aktivite uptake’i
izlenmeyen, negatif tiroid ultrasonu ve TSH sup-
resyonu altinda olciilemeyecek diizeyde Tg’si
olan (<1 ng/mL) disiik riskli iyi diferansiye tiroid
kanseri hastalara ablasyondan yaklasik alt1 ay-bir
yil sonra endojen TSH ya da rhTSH stimiilasyonu
altinda sadece serum Tg Ol¢iilerek hastanin tii-
morsiiz oldugundan emin olunabilecegi 6ne sii-
riilmektedir. Bu grup hastalara sonraki yillarda
yapilan tanisal amagli I-131 TVTS nin niiks veya
metastaz saptama sensitivitesinin ¢ok diigitk olmasi
nedeniyle yapilmasinin hastaya hastaliginin taki-

binde ek bir katki saglanamayacag1 savunulmakta-
dir.'”718

Tiroglobulin normal ve kanserli hiicrelerden
sentezlenen ve salinan biiyitk molekiillii bir gli-
koproteindir. Tiroid dokusunun tiroidektomi ve
radyoablasyonla yok edilmesinden sonra kanda 61-
clilemeyecek diizeylere inmesi beklenir (<1
ng/mL). Serum Tg'nin TSH stimiilasyonu altinda
yiikselmesi (>2 ng/mL) tiimor rekiirrensinin gos-
tergesi olarak kabul edilip, I-131 tiim viicut tarama
sintigrafisi, boyun manyetik rezonans goriintii-
leme, toraks BT gibi tetkiklerin yapilmasi gerektigi
ve sensitif bir test oldugu bildirilmistir. Ancak Tg
6l¢ctim metodlarindaki farkliliklar nedeniyle mer-
kezlerin farkh esik degerler kullanabilecekleri de
belirtilmektedir. Ayrica bazi yazarlarca stimiile Tg
degerinin 10 ng/mL istiinde olmas: rekiirrensin
gostergesi olarak ve I-131 tiim viicut tarama sinti-
grafisi negatif olsa bile ampirik yiiksek doz I-131
tedavisi i¢in esik deger kabul edilmektedir.” % Biz
de merkezimizde Tg 6l¢tim metodlarindaki farkli-
Liklar ve 6l¢tim sirasindaki olas: hatalar nedeniyle
takip sirasinda rekiirrensin gostergesi ve yeniden
yliksek doz I-131 tedavisi i¢in 10 ng/mL’yi esik
deger olarak kabul ediyoruz.

I-131 TVTS ve serum Tg diizeyi dl¢limlerine
ait sensitivitenin yiiksek olabilmesi i¢in serum TSH
diizeyinin 30 pIU/mL iistiinde olmas: istenir. Rutin
uygulamalarda TSH diizeyi tiroid hormon alimi 4-
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6 hafta kesilerek yiikseltilmektedir. TSH ytiiksek-
ligi rezidiiel normal tiroid dokusu ya da metastatik
tiroid dokusunda Tg sentezini arttirir ve 1-131 up-
take’ini ylikseltir. Ancak hipotiroidiye bagh agir
klinik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir. Tiroid hor-
monunun kesildigi andan tiroid hormon diizeye-
nin normale dénmesine kadar yaklasik 10 hafta
kadar hipotiroidi semptomlar: devam etmektedir.”!
Hasta konforunu oldukca bozan hipotirodi tablosu
olusturulmadan TSH diizeyini yiikseltebilmek i¢in
yakin zamanlarda rhTSH kullanilmas: yayginlag-
maktadir.”2

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dalinda tedavi ve takibi olan
dustik riskli IDTK’li hastalarin I-131-TVTS, serum
Tg sonuglar1 degerlendirilmis ve rekiirrens orani
saptanmigtir. Ayni grup hastalara uygulanan rhTSH
ile endojen TSH stimiilasyonu arasindaki uyum
arastirilarak takipte hastay1 hipotiroidiye sokma-
dan rhTSH stimiilasyonu ile I-131 TVTS ve serum
Tg 6l¢timiin kullanilabilirligini ve basarili radyo-
ablasyon sonras 6l¢iilemeyecek diizeyde Tg degeri
olan hastalarda takip I-131 tiim viicut tarama sinti-
grafisinin katkis: aragtirilmistir.

Bu ¢aligmanin sonuglarina gore diistik riskli
IDTK’li hastalarda rekiirrens orani son derece
diisiik (%1.3) saptanmigtir. Bu bulgu literatiir bil-
gileriyle uyumludur.'®!! Diisiik rekiirrens oran tii-
moriin dislik agresitivitesine, total yada totale
yakin tiroidektomiye ve olasi tiim6r dokusunun ba-
sarili radyoablasyonla yok edilmesine bagli olabi-
lir. Radyoablasyon uygulanmamis hasta grubuyla
karsilagtirmali ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Rekiir-
rens, hastalarin birinde US ile tespit edilen ve IIAB
ile histopatolojik olarak lenf nodu metastazinin
varlig ile kanitlanmistir. Bu metastatik lenfnodu-
nun [-131 tarama sintigrafisi ile tespit edilememesi
bu yontemin duyarliliginin distikligi ile iligkili-
dir. Tg'nin yiikselmemesi tarama sirasinda ortaya
¢ikan Anti Tg antikorunun pozitifligine baglan-
mistir. Diger bir hasta da ise supresyonsuz Tg de-
gerinde kugkulu bir yiikselme ve sintigrafisinde
tiroid yataginda kuskulu bir tutulum saptanmasi
iizerine ikinci radyoaktif ablasyon uygulanmistir.
Bu hastada I-131 TVTS negatif hale gelmis, ancak
Tg yiiksekligi ol¢iilemeyecek diizeye inmemekle
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birlikte eskisine oranla diisiik diizeyde devam et-
mistir. Hasta Tg degerindeki yiikseklik nedeniyle
rekiirrens olarak kabul edilmigtir. 15. yil Tg dege-
rindeki yiikseklik 10 ng/mL tizerine ¢ikar ve I-131
tarama sintigrafisi negatif olursa, hasta PET/BT ile
metastaz taramasi yapilabilir ve ii¢lincti doz I-131
tedavisi diigtiniilebilir.

Radyoablasyon sonras: hipotiroid kosullarda
endojen TSH stimiilasyonu altinda yapilan 6. ay ta-
nisal [-131 TVTS sintigrafisinde rezidii yada me-
tastaz bulgusu saptanmayan ve serum Tg diizeyi
oOlclilemeyecek diizey olarak kabul edilen 1 ng/mL
nin altinda olan hastalarda, 18. ay, 5, 10, 15. yil-
larda yapilan I-131 tarama sintigrafilerinde rekiir-
rens veya metastaz bulgusuna rastlanmamistir.
Boylece bu hastalarda takipte yapilan 18. ay, 5, 10,
15. y1l iyot taramalarinda ek bir bilgi saglanama-
mas1 yan1 sira, hastalarin hiportiroidiye girdigi,
diisiik de olsa radyasyona maruz kaldigi, disitk
iyotlu diyet yapmanin giicliigii, rekiirrens oraninin
azlig1 diistiniiliirse, bu hastalarin takibinde yapilan
iyot tarama sintigrafinin sikligi, katkis1 ve yapilmasi
tartigmali hale gelmektedir.

rhTSH, merkezimizde 2008 yilindan beri
diisiik risk gruplu IDTK’li hastalara ablasyondan
sonra 18. ayda yapilan I-131 TVTS ve serum Tg 61-
¢limi sirasinda uygulanmaktadir. Caligmadaki iki
hasta grubunda da TSH diizeyi, radyoablasyon si-
rasinda, I-131 TVTS 6ncesi tiroid hormonu kesil-
digi veya rhTSH enjeksiyonu yapildigi durumlarin
hepsinde 30 plU/mL’nin iistiine yiikselmistir. Boy-
lece I-131 TVTS, Tg 6l¢timii ve radyoablasyon i¢in
istenilen TSH diizeyi elde edilmistir. Ikinci grup
50 hastada tiroid hormonu kesilmesiyle ve rthTSH
stimiilasyonu ile gerceklestirilen 6. ay ve 18. ay
I-131 TVTS ve serum Tg sonuglar:1 arasinda bir
fark saptanmamasi, rhTSH stimiilasyonun tiroid
hormonu kesilerek saglanan endojen TSH stimii-
lasyonuna alternatif bir uygulama oldugunu gos-
termektedir ve radyoablasyondan sonraki ilk
taramadan itibaren kullanilabilecegi sonucuna va-
rilmigtir. Caligmada her iki gruptaki hastalarda
serum Tg diizeyi radyoblasyon oncesinde 6l¢iilebi-
lecek diizeylerde iken, radyoablasyondan sonraki
taramalar sirasinda Olgiilemeyecek diizeylere in-
mistir ve hastaliksiz donemde olduklar1 kabul edi-
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lebilir hale gelmislerdir. Bu grup hastalara takip
i¢cin rhTSH stimiilasyonu altinda serum Tg 6l¢timil
Onerilebilir.

Caligma retrospektif bir ¢alisma oldugundan
ve hastalarin dosyalarinda T4 hormonu kesilme-
siyle olusan hipotiroidi semptomlari agisindan ye-
terli veri olmadigindan, hastalar hipotiroidinin yan
etkileri yontinden degerlendirilememistir. Bu pros-
pektif bir calisma konusu olabilir.

Bagarili radyoablasyon orani %100’dir. Yik-
sek ablasyon orani hastalarin totale yakin tiroidek-
tomi operasyonuna ve ablasyon 6ncesi yeterli siire
tiroid hormonu kesilmesi ile saglanan yeterli TSH
yliksekligine, disiik iyot icerikli diyet ve iyot ice-
ren ilaglar ve kontrast madde kullanilmamasiyla
saglanan disitk iyot goliine bagli olabilir. On ¢
hastada 6. ay iyot tarama sintigrafisinde tiroid ya-
taginda minimal diizeyde aktivite tutulumu izlen-
mistir. Bu hastalardan 11’inde ikinci bir radyoiyot
alimindan sonra tiroid yatagindaki minimal uptake
yok olurken 2 hastada radyablasyon daha sonra uy-
gulanmak tizere bekletilirken remnanta ait [-131
uptake’i kaybolmustur. Bu 13 hastanin Tg deger-
leri 6l¢tilemeyecek diizeydeydi ve tiroid remnant
saptanmasinda I-131 TVTS’i serum Tg 6l¢iimiine
gore daha bagarili olmustur. Timor boyutlarinin
daha biiyiik olmas: ablasyonun basarisi etkiliyor
olabilir. Radyoablasyondan sonraki ilk I-131
TVTS de tiroid yataginda minimal aktivite uptake’i
saptanan ancak supresyonsuz serum Tg degeri 6l-
clilemeyecek diizeyde olan ve rekiirrens riski
diisiik olan hastalara ikinci doz verilmesinin geregi
tartigmalidir ve uygulanmayabilir.

Hastalarimizdaki rhTSH ile saglanan yiiksek
TSH diizeyi rhTSH’nin radyoablasyon ve metas-
tazlar icin yapilacak radyoiyot tedavisinde de kul-
lanilabilecegi fikrini desteklemektedir.

[ SONUC

Total ya da totale yakin tiroidektomi yapilmais, rad-
yoablasyon uygulanmais diisiik riskli iyi diferansiye
hastalarda rekiirrens orani ¢ok digitk bulunmugtur
(%1,3). Radyoablasyonun basar: orani %100’diir.
Radyoablasyondan sonraki ilk I-131 TVTS de tiroid
yataginda minimal aktivite uptake’i saptanan ancak
supresyonsuz serum Tg degeri 6l¢iilemeyecek dii-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)



Nuclear Medicine

Argon et al.

zeyde olan ve rekiirrens riski diisiik olan hastalara
ikinci radyoablasyon uygulanmayabilir. thTSH ile
hastalarin TSH diizeyi 30 pIU/mL’nin iistiine yiik-
selmis, I-131 TVTS ve serum Tg 6l¢limii yapilirken
hastalar1 hipotiroidiye sokmadan basariyla kulla-
nilmigtir. Serum Tg diizeyi 6l¢iilemeyecek diizey-
lere (<1 ng/mL) inmistir. Radyoablasyon sonrasi 6.

ay I-131 TVTS’si negatif ve serum Tg degeri 6l¢ii-
lemeyecek diizeyde olan (<1 ng/mL) hastalara ta-
kipte yapilan 18. ay, 5, 10 ve 15. y1l I-131 TVTS
taramalar1 negatif olup, hastanin takibine ek bir
bilgi saglanamamuigtir, bu hastalarin takibinin rhSH
stimtilasyonu altinda serum Tg 6l¢timiiyle yapila-
bilecegi sonucuna varilmistir.
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