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Diferansiye tiroid karsinomlarinin izleminde iyot-131 sintigrafisi
negatif, Tg pozitif hastalara yaklasim

Approach to thyroglobulin-positive, iodine-131 whole body
scan-negative differentiated thyroid cancer patients

Isik Adalet
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip AD, Istanbul

Ozet

Diferansiye tiroid kanserleri, tiroidin en sik goriilen ma-
lign timorleridir. Uzun donem sagkalimlarinin iyi ol-
masina karsin, hastalarda timor niiksi riski vardir. Tk
ameliyattan sonra hastalarin %5-20’sinde lokal veya
bolgesel niiks saptanir. Tiroid kanserlerinin izlem stire-
cinde niiksler ortaya ¢iktig1 i¢in, metastazlarin belirlen-
mesinde ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda bazal veya uyarilmis tiroglobulin 6lgiimii ile
31T ile tiim viicut sintigrafisi de bulunmaktadir. Bu yon-
temlerin higbiri miikemmel degildir. Tiim viicut sinti-
grafisi ile tiroglobiilin 6lglimii baz1 hastalarda birbiri ile
uyumlu olurken, bazilarinda uyumsuzluk gosterir. Ya-
lanci negatif tiim viicut sintigrafisi veya yalanci pozitif
tiroglobiilin sonuglari, metastazlarin belirlenme duyar-
liliginin azalmasina neden olur. Bu yazida yalanci nega-
tif tim viicut sintigrafisi veya yalanci pozitif
tiroglobiilin sonuglarinin nedenlerini sunduk.

Anahtar sozciikler: *'I tiim viicut sintigrafisi, tiroglobii-
lin, diferansiye tiroid kanseri

Abstract

Differentiated thyroid carcinoma is the most common
malignant tumor of thyroid. Although long-term sur-
vival is common, patients are at risk of tumor recur-
rence. About 5-20% of patients develop local or
regional recurrences after initial surgery. Because recur-
rence is a frequent finding during the follow-up of thy-
roid cancer, many methods have been proposed to
identify metastasis after surgery. The different methods
available for this follow-up include basal and stimulated
thyroglobulin (Tg) measurement and '3'I whole body
scan (WBS) None of these tools are perfect. WBS and
Tg are usually concordant but in some instances may be
discordant. False negative WBS or false positive Tg
cause to decrease the diagnostic accuracy of metastasis.
Here we report the causes of false negative whole body
scan or false positive Tg results.

Keywords: '*'I whole body scan, thyroglobulin, differen-
tiated thyroid carcinoma

Giris
Diferansiye tiroid karsinomlu bir hastanin takibi sira-
sinda baglica amag niiks ve metastazi miimkiin oldugu
kadar erken yakalamak ve gerekli tedaviyi uygulamak-
tir. Niiks ve metastazlar buyiidiigiinde tedavi basarisi
diisecek ve mortalite ylikselecektir.! Lokal niikslerin
¢ogu ilk li¢ y1l iginde meydana gelir. Ancak bir grup has-
tada lokal niiks veya uzak metastaz gelisimi ileri yillarda
hatta 20 y1l sonra ortaya cikabilir.>

Diferansiye tiroid karsinomunda %5-20 oraninda
lokal veya bolgesel niiks goriiliir. Lokal veya bolgesel
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niiks, yetersiz cerrahi girisim sonucu kalan bakiye
doku ve lenf bezlerinde hastaligin niiks etmesi veya
devam etmesi sonucu meydana gelir. Diferansiye tiroid
karsinomunda uzak metastaz orani %10-18 arasinda-
dir.3 Papiller tiroid karsinomlu hastalarin %3-5’inde
tan1 sirasinda uzak metastaz vardir. Bu hastalarin ta-
kibi sirasinda %10’ unda uzak metastaz goriiliirken, fo-
likiiler tiroid karsinomlu hastalarda bu oran %20
civarindadir.* Bu derlemede, diferansiye tiroid karsi-
nomlarinin izleminde Iyot-131 sintigrafisi negatif, ti-
roglobiilin (Tg) pozitif hastalara yaklasim gézden
gegirilecektir.
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Serum Tg degerleri ile izlem

Ablasyonu tamamlanmis ve TSH siipresyon tedavisi uy-
gulanan bir hastada Tg seviyesinin 1 ng/mL’nin altinda
olmast giivenilir bir kriter degildir. Tiroksin tedavisi ke-
sildikten sonra Olgiilen Tg degerinin yiiksek bulunmasi
timor varhigini diisiindiiriir ve oldukga yiiksek degerler
timor voliimiiniin fazla oldugunun gostergesidir.! Bu
yiizden Tg seviyesinin dogru bir sekilde dlglilmesi ve yo-
rumlanmasi biiylik dnem tasir. Diferansiye tiroid karsi-
nomlarinin takibi sirasinda hastalarin bir kisminda
Iyot-131 tiim viicut sintigrafisinde patolojik bir tutulum
olmadig1 halde serum Tg diizeyi yiiksek bulunabilir. Ab-
lasyonu gergeklesmis hastalarda takip sirasinda yapilan
kontrollerde serum Tg diizeyinin yiikselmesi tiimor do-
kusunun varligini, yani lokal niiks veya uzak metastazi
distindiirtr. Timor dokusunu lokalize etmek ve uygun
tedaviyi planlamak igin palpasyon, ultrasonografi, bil-
gisayarli tomografi ve Iyot-131 sintigrafisinden yararla-
nilir. Takip sirasinda Tg degeri yiiksek bulunan
hastalarda timor dokusunun lokalizasyonu amaciyla
yapilan Iyot-131 sintigrafilerinin %15-20’sinde patolojik
aktivite tutulumu gosterilememektedir.>® Bu hastalarda
metastatik tutulum genellikle servikal, mediastinal lenf
bezleri ve akcigerlerdir.

Serum Tg diizeyi yiiksek (bazal serum Tg >1 ng/mL
veya Thyroid-stimulating hormone (TSH) stimiilasyonu
sonrast >2 ng/mL) ve Iyot-131 sintigrafisinin negatif ol-
masi durumunda asagidaki nedenler arastirilmalidir.

Gercek pozitif Tg ve yalanci negatif iyot-131
sintigrafisi olan hastalar

Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarin niiks ve metas-

tazlarinin lokalizasyonunda Iyot-131 sintigrafisinin du-

yarlihg %45-75 arasindadir. Sintigrafinin duyarhiligini
etkileyen faktorler sunlardir.

1. Serum TSH diizeyi yeteri kadar yiikselmemis olabi-
lir. Serum TSH diizeyinin <30 pU/L oldugu durum-
larda yeterli TSH stimiilasyonu ger¢eklesmedigi igin
Iyot-131 tutulumu diisiik olacagindan sintigrafinin
duyarliligr azalmaktadir.” Metastatik dokuda iyot
tutulumu TSH stimiilasyonuna bagimlidir ve radyo-
aktif iyodun tiimor dokusunda tutulmast i¢in gerekli
minimum serum TSH seviyesi 30 uU/L civarindadir.

2. Metastazlar ¢ok kii¢lik boyutta olabilir ve bu ne-
denle verilen radyoaktif iyot miktarinin tani do-
zunda olmasi (2-5 mCi) sintigrafinin negatif
kalmasina sebep olabilir. Verilen doz yiikseldikge
kiiglik lezyonlarin lokalize edilmesi kolaylasir ve sin-
tigrafinin duyarliligr artar.® Bu hastalarda ampirik
ylksek doz verilmesinin bir sebebi de tedavi sonrasi
sintigrafisinde bilinmeyen lezyonlarin ortaya ¢ikaril-
masidir. Radyoaktif iyot miktar: artinca sintigrafinin
duyarhiligr artacagindan bilinmeyen bir¢ok metasta-
tik odak goriintiilenir. Ma ve ark.’ tarafindan yayin-
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lanan literatiir arastirmasinda 13 makaledeki Tg po-
zitif, Tyot sintigrafisi negatif bulunan ve ampirik
yiiksek doz verilen toplam 314 hastaya ait sonuglar
degerlendirilmistir. Toplam 314 hastanin 194’tinde
yani %62’sinde (makalelerde %25-94 araliginda de-
gisen oranlardadir) tedavi sonrasi sintigrafide tiroid
yatagi, mediasten, akciger, kemik ve lenf bezleri gibi
bolgelerde patolojik tutulum saptanmistir.

3. Gama kameranin kalite kontrolii ve kayit parametre-
leri incelenmeli, alman sayim ve ¢ekim siiresi kontrol
edilmelidir. Planar goériintiilemenin duyarliligini ve
Ozgunliiglini artirmak i¢in tomografik sintigrafi
(SPECT) gorintiilerinin alinmasi 6nerilmektedir. Ay-
rica son yillarda hibrit gama kameralarin kullanima
girmesi ile SPECT/bilgisayarh tomografi (BT) goriin-
tiileme miimkiin olmaktadir. Tiroid kanserli hasta-
larda SPECT/BT goriintiilleme ile tedavi planinda
%?25-41 oraninda degisiklik oldugu bildirilmistir."°

4. Hasta iyot kontaminasyonu ag¢isindan arastirilma-
lidir. Radyografik kontrast ajanlarin ve iyot igeren
ilaglarin yol a¢tig1 kontaminasyon, lezyonlarda rad-
yoaktif iyot tutulumuna engel olacagindan sinti-
grafinin negatif kalmasina neden olur. Iyot
igirilmesinden Once en az iki hafta ve goriintiileme
boyunca diisiik iyotlu diyet uygulanmalidir. Iyot
kontaminasyonundan siipheleniliyorsa amiadaron,
betadin ve kontrast kullanimi sorgulanmali ve idrar
iyodu ol¢tilmelidir.’

5. Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarin yaklasik
%?30’unun zaman iginde dediferansiye oldugu goz-
lenir. Bu hastalarda iyodu konsantre etme kapasi-
tesinin kaybolmasina ragmen Tg sentezi devam
etmektedir.

6. Tiroid peroksidaz (TPO) ve sodyum iyot transport
(NIS) enzimlerinde zaman iginde mutasyon gelisebi-
lir ve meydana gelen defekt iyot yakalama ve orga-
nifikasyon mekanizmasinin kaybolmasina neden
olur. Boylece dokunun Tg sentezinin normal olarak
devam etmesine ragmen iyot yakalama kapasitesi
azalir veya kaybolur.

Yalanci pozitif Tg ve gercek negatif iyot-131
sintigrafisi olan hastalar

Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda Tg liretimi asa-
gidaki faktorlere baghdir: (a) Tiimor dokusunun endo-
jen veya eksojen TSH stimiilasyonuna cevap verme
kapasitesi, (b) Timor dokusunun immiinolojik olarak
aktif Tg’i sentezleme ve salgilama kabiliyeti, (c) Bakiye
tiroid dokusunun miktari, (d) Timoér dokusunun bo-
yutu.!! Iyot-131 sintigrafisi negatif, serum Tg’si yiiksek
bulunan hastalarda yukarida agiklanan sebeplerle sinti-
grafinin yalanci negatif olmasinin yani sira, Tg yiiksek-
ligi yalanct pozitif olabilir. Yalanci pozitif Tg
yiiksekligine yol agan nedenler asagida siralanmigtir:
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1. Dolasimdaki antikorlarla etkilesim. Diferansiye ti-
roid karsinomlu hastalarin %20’sinde anti-Tg anti-
koru problemiyle karsilagilir. Cerrahi girisim ve
radyoaktif iyot ablasyonu sonrasinda tam remisyona
giren bir hastada anti-Tg antikorlar1 azalir ve za-
manla kaybolur. Bu durum bazen 2-3 yili bulabilir.
Bu nedenle takipteki bir hastada anti-Tg antikorla-
rinin kaybolmamasi veya tekrar pozitiflesmesi has-
taligin devam ettigini veya niiks ettigini diistindiiriir.?
Serumda anti-Tg antikorlarinin varliginda dolasim-
daki Tg, serbest ve antikorlarla bagh olmak tizere iki
formda bulunur ve yapilan Tg 6l¢timleri glivenilir
degildir. Olg¢iim metodu olarak immiinometrik
(IMA) yontem kullanildiysa diisiik degerler elde edi-
lir ve yalanci negatif sonuglar alinir. Teknik olarak
radyoimmunassay (RIA) kullanildiysa, antikorlarla
etkilesim sonucunda yalanci olarak yiiksek Tg de-
gerleri elde edilebilir. Bu nedenle Tg ile birlikte anti-
Tg antikoru 6l¢iimii yapilmali ve antikoru yiiksek
hastalarin 6lgiimlerinin hangi yontem ile yapildigi
arastiriimalidir.

2. Tek bir serum Tg 6l¢imii yerine seri dlglimler tercih
edilmelidir. Bazen Tg degerleri aylar-yillar iginde
kendiliginden dusiis gostermektedir.'2!3  Ayrica
miimkiinse seri Tg kontrolleri ayni laboratuvar ve
ayni 6l¢iim metodu ile tekrarlanmalidir.

3. Tiroidit gibi selim ozellikler gosteren ve kanser hiic-
resi igermeyen bakiye tiroid dokusu tarafindan tretil-
mis olan Tg, yalanci pozitif olarak degerlendirilebilir.
Olgiilen yiiksek deger nadiren Tg iireten tiroid dis1 bir
dokudan da kaynaklanabilir.

Niiks veya metastatik dokunun lokalizyonunda
kullanilan yéntemler

Yalanci negatif ve yalanci pozitiflikler arastirildiktan
sonra niiks veya metastatik dokunun lokalize edilmesi
ve uygun tedavinin planlanmasi i¢in anatomik goriintii-
leme yontemlerinin yani sira asagida agiklanan sintigra-
fik goriintiilemeler yapilir.

(1) Yiiksek doz radyoaktif iyot tedavi sonrasi sintigrafi:
Diferansiye tiroid karsinomlu bir hastanin takibi sira-
sinda Tg yiiksek, Tyot-131 sintigrafisi negatif bulundu-
gunda cerrahi olarak ¢ikarilabilecek bir tiimor dokusu
gosterilemiyor ise ampirik yliksek doz radyoaktif iyot
tedavisi Onerilmektedir.>'* Ampirik radyoaktif iyot te-
davisinin iki amaci vardir: (a) Tg yliksekligine neden
olan mikrometastatik dokunun tedavi edilmesi, (b) Am-
pirik tedavi sonrasi 6.-10. giinlerde hastanin viicudun-
daki radyoaktivitenin goriintiilenmesi ile bilinmeyen
timor dokusunun lokalize edilmesi. Tedavi sonrast sin-
tigrafi adi verilen bu goriintiileme ile iki sonug ortaya
cikar. Servikal bolge, mediasten, akcigerler ve kemikte
daha once bilinmeyen bir aktivite tutulumu goriilebilir.
Bu aktivite tutulumuna neden olan doku uygunsa cer-
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rahi girisim ile ¢ikarilir. Bunun diginda diger bir sonug
ise, tedavi sonrasi sintigrafi ile tedavi oncesinde oldugu
gibi herhangi bir patolojik aktivite tutulumu goriilme-
yebilir. Ancak bazi hastalarda herhangi bir doku loka-
lize edilememesine ragmen ampirik tedaviden sonra
Tg'nin dustiigi gosterilmistir.

(2) Florodeoksiglikoz (FDG) - pozitron emisyon tomo-
grafisi (PET) BT ile goriintiileme: Ampirik yiiksek doz
radyoaktif iyot tedavisi sonrasi yapilan sintigrafinin ne-
gatif kalmasi durumunda niiks veya metastatik doku-
nun lokalizasyonu i¢in son yillarda FDG-PET/BT
onerilmektedir.'* Ozellikle tiroksin tedavisi altinda ya-
pilan Tg oOlgiimi >10-20 ng/mL istiinde ise FDG-
PET/BT yapilmalidir. Bunun sonucunda lokalize edilen
lezyonlar cerrahi uygunlugu agisindan degerlendirilir
veya diger tedavi yontemlerine basvurulur. Yeni yayin-
lanan bir makalede ablasyon sonrasi takipte Tg yiiksek-
ligi saptandiginda (esik Tg degeri: tiroksin tedavisi
altinda >2ng/mL veya, rTSH ile >5 ng/mL veya, tirok-
sin kesildikten sonra >10 ng/mL ise) Iyot-131 sintigrafisi
ile birlikte FDG-PET/BT yapildig bildirilmektedir.'s
Baska bir yaklasimda da, Tg yiiksek, Iyot-131 sintigra-
fisi negatif olan hastalarda herhangi bir tedavi karari
verilmeden Once diger goriintiileme yontemlerine bas-
vurulmasi seklindedir. Bu asamada FDG-PET/BT ya-
pilabilir.'®  Diferansiye  tiroid karsinomlarinda
FDG-PET/BT uygulamasi i¢in genel olarak kabul edi-
len endikasyon, Iyot-131 sintigrafisi negatif, Tg degeri
>10 ng/mL olan hastalardir. Esik Tg degeri i¢in kulla-
nilan 10 ng/mL sinir1 i¢in stimiile veya suprese durumu
ayrica belirtilmemektedir.!”

Secilen hasta grubunun 6zelliklerine bagh olarak
(Tg ve TSH diizeyi, tiimor diferensiyasyonu) FDG-
PET/BT nin duyarlilig1 %70-90 arasindadir. Yapilan ¢a-
lismalarda serum Tg seviyesi ile FDG-PET/BT
pozitifligi arasinda korelasyon bulunmustur. Tg degeri
10-15 ng/mL iizerine ¢iktiginda duyarlilik artmaktadir.
Diger bir konu TSH stimiilasyonu ile FDG-PET/BT po-
zitifligi arasindaki iliskidir. Bu konuda aksine sonuglar
olmasina ragmen TSH stimiilasyonunun (endojen ve ek-
sojen) PET pozitifligini arttirdigi kabul edilmektedir.
TSH stimiilasyonu ile daha fazla sayida lezyon lokalize
edilmektedir.'®

FDG-PET ile elde edilen diger bir sonug timor di-
ferensiyasyonu ile ilgili bilgi edinilmesidir. Radyoaktif
iyot tutulumu diisiik olan tiroid kanserlerinde glukoz
metabolizmasi artmistir ve FDG-PET ile yogun tutu-
lum gorilir. Tersine, radyoaktif iyot tutulumu fazla
olan iyi diferansiye tiimorlerde FDG-PET ile tutulum
goriilmez. Buna bagh olarak FDG-PET goriintiileme-
nin prognoz hakkinda yol gosterici oldugu bulunmus-
tur. Yogun FDG tutulumu kotii prognoz gostergesidir.
(3) Diger sintigrafik yéintemler: Diferensiye tiroid kar-
sinomlarinda FDG-PET/BT nin kullanima girmesin-
den 6nce Tg yiiksek, Iyot-131 sintigrafisi negatif hasta
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grubunda diger sintigrafik yontemler uygulanmaktaydi.
Talyum-201, Teknesyum-99m Sestamibi ve Teknesyum-
Tetrofosmin sintigrafileri bu amagla kullanilan tetkik-
lerdir. Bu radyofarmasotiklerin avantaji TSH’dan
bagimsiz olduklari igin tiroksin tedavisinden etkilenme-
meleridir. Giintimiizde tiroid karsinomlar1 i¢in FDG-
PET/BT nin bulunmadig merkezlerde kullanilmalari
Onerilmektedir."
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