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ORJINAL GCALISMA

SERUM GALEKTIN-3 VE DIFERANSIYE TiROID
KANSER iLiSKiSi

The Relation Between Serum Galectin-3 and Differential
Thyroid Cancers

Tuba CANDARY(0000-0002-3922-5915), Zekiye HASBEK?(0000-0002-8119-3363 ), Glilhan DUMAN?
(0000-0002-4057-5701), Seyit Ahmet ERTURK? (0000-0002-6030-9662), Ali CAKMAKCILAR?
(0000-0002-8512-3207)

OZET

Amag: Diferensiye tiroid kanserli (DTK) hastalarda total tiroidektomi sonrasi risk skorlamasina gore verilen
1-131 (radyoiyot) ile ablasyon, tim diinyada ve tlkemizde siklikla kullanilan bir tedavi yontemidir. Kanser
gelisimindeki rolt agiklanamamakla birlikte, Galektin-3’tin artmis ekspresyonunun timoér hicrelerinin ad-
hezyon ve motilitelerini degistirerek metastaz potansiyelini artirdiklari bildirilmektedir. Arastirmalara gére
Galektin-3 (Gal-3) 6zellikle papiller tiroid kanserlerinde olmak Gizere DTK’da pozitiftir.

Bu calismada amacimiz, DTK nedeniyle total tiroidektomili, ardindan yliksek doz radyoiyot ablasyon tedavisi
alma amaci olan hastalarda 6lglilen serum Galektin-3 (sGal-3) seviyelerinin, hastalarin tim viicut tarama
sintigrafileri ile degerlendirilerek prognostik iliskisinin varliginin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: sGal-3 seviyeleri Abbott i sistem otoanalizérde calisildi. lyi prognoz géstergesi ve ablasyon
basarisi; TSH stimile durumda iken, serum Tg seviyeleri dlglilemeyecek kadar dusik diizeyde (stimile Tg
<1ng/ml veya non-stimile Tg <0.2 ng/ml), normal fizik muayene bulgulari ve/veya ablasyon sonrasi 8-12.
ayda yapilan dusik doz radyoiyot tiim viicut tarama sintigrafisi negatif olan, lenf nodu veya uzak metastaz
ile uyumlu radyolojik ve klinik bulgusu olmayan olgular olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 48 hasta dahil edildi. Hastalarin ikisinde sGal-3 seviyesi sinirda yiiksek, digerlerinde
normaldi. immiinohistokimyasal olarak Galectin-3 bakilan hastalardan 25’inde Galectin-3 pozitif iken,
23’linde negatifti. immiinohistokimyasal olarak bakilan Gal-3-ile sGal-3 seviyeleri arasinda korelasyon yoktu
(p=0.663). Ablasyon basarisi ile sGal-3 arasinda anlamli iliski yoktu (p>0.05).

Sonug: Bu galismada ablasyon basarisi ile sGal-3 dizeyleri arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bunun nedeni,
sGal-3’tn timor dokusundan kaynaklanmasi ve ancak sGal-3 6l¢limu igin yapilan 6rnekleme sirasinda an-
lamli tiimor yikdndn bulunmamasi olabilir. Bu nedenle, sGal-3’Gn normal seviyelerde olmasinin iyi prognoz
gostergesi oldugunu diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Galektin-3; Diferensiye tiroid kanserleri; Ablasyon; immiinohistokimya

ABSTRACT

Aim: I-131 (radioiodine) ablation following total thyroidectomy in patients with differential thyroid cancer
(DTC) is a routine treatment method. Increased expression of Galectin-3 in tumor cells has been shown to
alter adhesion and motility resulting with increased metastatic potential although its role in cancer develop-
ment has not been demonstrated yet. Galectin-3 (Gal-3) was declared positive in DTC, especially in papillary
thyroid carcinomas.

The aim of study is to investigate whether there is a prognostic association between serum Galectin-3 levels
measured in patients with total thyroidectomy due to DTC, followed by high-dose radioiodine ablation the-
rapy and whole body screening scintigraphy.

Materials and Methods: sGal-3 levels were studied in the Abbott i system autoanalyzer. Success of ablation
and good prognosis were defined via too low Tg levels under TSH stimulation, normal physical examination
findings and/or post-ablation negative low dose whole body radioiodine scintigraphy 8 to 12 months after
ablation, absence of any findings suggesting lymph node and distant metastasis in radiological or clinical
evaluation.

Findings: Forty-eight patients were included in the study. sGal-3 levels were within the normal range in
whole patients of whom two had values close to upper limit.

Immunohistochemically, Galectin-3 was positive in 25 of the patients, whereas negative in other 23. There
was no correlation between immunohistochemically evaluated levels of Gal-3 and sGal-3 (p = 0.663). The
relationship between ablation success and sGal-3 was not statistically significant (p> 0.05).

Conclusion: There was no significant relationship between ablation success and sGal-3.

A possible explanation for this result might be excretion of sGal-3 from the tumor tissue and absence of
tumour tissue at the time of sampling for sGal-3 in the study population. In conclusion, the authors suggest
that sGal-3 is a good prognostic indicator when it is at normal levels during ablation.

Key words: Galectin-3; Differential thyroid cancers; Ablation; Immunohistochemistry 1
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Diferensiye Tiroid Kanserlerinde Galektin-3

GIRIS

Tiroid kanserleri en sik gériilen endokrin malignite olup,
folikuler epitelyal hucrelerden kéken alan diferensiye
tiroid kanserleri (DTK), tim tiroid kanserlerinin
% 95’ten fazlasini olusturur (1). Diferensiye tiroid
kanserli hastalarda total tiroidektominin ardindan
risk skorlamasi yapilarak verilen radyoiyot (131l)
ile remnant ablasyon (RRA), tum dinyada oldugu
gibi Ulkemizde de uygulanan bir tedavi yontemidir.
Diferensiye tiroid kanserlerinde, sitolojik olarak
maligniteyi kesin gosteren veya ekarte edilebilen
optimum bir test heniiz yoktur. Bununla birlikte, bircok
arastirma sonuglarina goére immunohistokimyasal
olarak bakilan Galektin-3 (ihGal-3), 6zellikle papiller
tiroid kanserleri (PTK)'nde olmak tzere differensiye
tiroid kanserlerinde pozitiftir (2). Kanser gelisimindeki
roli tam olarak bilinmemekle birlikte, Galektin-3’tin
artmis ekspresyonunun timor hiicrelerinin adhezyon
ve motilitelerini degistirerek metastaz potansiyelini
artirdiklart bildirilmektedir (3). Ozellikle stipheli tiroid
nodillerinde, operasyon 0©ncesinde malignitenin
ekarte edilmesi acisindan tanisal degerlendirmedeki
yeri konusunda arastirmalar yapilmaktadir (4). Ancak
Galektin-3’tn tiroid malignitelerinde duyarhligi yiksek
olmakla birlikte 6zgullGgi dustktar.

Bu calismada amacimiz, DTK nedeniyle total
tiroidektomi olmus, ardindan yiksek doz radyoiyot
ablasyon tedavisi almasi amaglanan hastalardan
alinan orneklerde olgllen serum Galektin-3 (sGal-3)
seviyelerinin, hastalarin tiim viicut tarama sintigrafileri
ile birlikte degerlendirilerek ablasyon basarisi ve
prognoz ile iliskisinin olup olmadiginin arastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM:

Bu galismaya Nukleer Tip Anabilim Dali’'na DTK tanisiyla
total tiroidektomi yapilmis ve yiiksek doz ***| tedavisi almak
Uzere gonderilen yaslari 25-73 olan (ort:47.35+11), 42
kadin, 6 erkek hasta olmak Uizere 48 hasta dahil edildi.
Cinsiyet ayrimi tiroid papiller ca’nin daha ¢ok kadinlarda
gorilmesive literatirde ayirim bulunmamasi nedeniyle
onemli kabul edilmedi. Hastalardan basvuru sirasinda
kan 6rnegi alindi, serumlari ayrildi ve sGal-3 seviyeleri
bakilincaya kadar -80°C’de saklandi. Bu ¢alisma Helsinki
Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak yapildi ve Etik
Kurul onayi alindi.
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Tum hastalarda RRA 6ncesi en az doért hafta sireyle
tiroid hormon replasman tedavisi kesildi ve iyotsuz diyet
uygulandi. Radyoiyot remnant ablasyon sonrasi 3-8.
gunlerde, anterior ve posteriordan tiim viicut tarama
sintigrafisi (TVTS) yapildi. Tim viicut tarama sintigrafisi
icin tek-basl gamma kamerada (Toshiba GCA-7100A)
ylksek enerijili paralel delikli kolimat6r kullanildi (364
kEv-%20 enerji penceresi- 7cm/dk). Tim hastalara RRA
sonrasi L-T4 replasman tedavisi baslandi. Calismaya
dahil edilen hastalarin hem radyoiyot remnant ablasyon
sirasindaki hem de takipleri sirasindaki klinik, radyolojik
ve laboratuvar verileri kaydedildi. Klinik takip icin, fizik
muayene, boyun ultrasonografi ve serum Tg, anti-
TgAb, TSH, fT4 diizeylerine bakildi. Radyoiyot remnant
ablasyon sonrasi 8-10. aylarda tanisal doz TVTS yapilan
hastalarin verileri de kaydedildi. TSH stimiile durumda
iken, serum Tg seviyesinin dedekte edilemeyecek kadar
distk duzeyde olan (stimile Tg <1ng/ml veya non-
stimule Tg <0.2 ng/ml,), normal fizik muayene bulgulari
ve/veya ablasyon sonrasi 8-12. ayda yapilan disik doz
radyoiyot tim viicut tarama sintigrafisi negatif olan,
lenf nodu veya uzak metastaz ile uyumlu radyolojik ve
klinik bulgusu olmayan hastalar, ablasyon basarili ve iyi
prognozlu olarak kabul edildi.

SGal-3  seviyeleri  kemiliminesan  mikropartikiil
immiunolojik 6lciim prensibi kullanilarak Abbott i sistem
otoanalizor kullanilarak galisildi. Serum Gal-3 seviyesi
saglikli  kontrol grubu planlamasi yapilmadigindan
halihazirda kullanilan 6lgim yéntemi igin saghkli
bireylerde referans aralik Ust siniri olan 25.9 ng/mL
lizeri pozitif olarak kabul edildi. immiinohistokimyasal
galektin-3  (ihGal-3) seviyeleri patoloji raporlari
taranarak elde edildi. Ventana, BechMark LT
tam otomatik immunohistokimya boyama cihazi
kullanilarak elde edilen sonug icin bir 6rnek resim
sunuldu (Resim 1).

istatistiksel Analiz:

istatistiksel analizler SPSS versiyon 14.0 yazilimi
kullanilarak vyapildi. istatistiksel olarak sonuglarin
degerlendirilmesinde, ablasyon basarisi ve
imminohistokimyasal olarak bakilan Gal-3 ile sGal-
3’ln pozitif/negatif olmasi arasindaki fark bulunup
bulunmadigl Ki-Kare testi kullanilarak karsilastirildi.
P-degerinin <0.05 olmasi durumunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Resim 1. Ventana, BechMark LT tam otomatik
imminohistokimya boyama cihazi ile immiinohistokimyasal
galektin-3 (ihGal-3) goruntisu

BULGULAR

Calismaya yaslari 25-73 olan (ort:47.35+11), 42 kadin
(% 87), 6 erkek (% 13) hasta olmak Uzere 48 papiller
tiroid kanser hastasi dahil edildi. Hastalardan 18’i (%
37.5) mikrokarsinom, 12’si follikiiler varyant (% 25),
11'i (% 22.9) klasik varyant ve yedisi (% 14.6) enkapsiile
folikiiler varyant alt grubundaydi. Median tUumor
boyutu 12.5 mm idi (range: 2-60mm). Tumor boyutu
ile ihGal-3’Un ve sGal-3’Un pozitif/negatif olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktu
(p=0.454 ve p=0.363, sirasiyla). Ablasyon sirasinda
100-200 mCi arasinda dozlar uygulandi. 48 hastadan
yalnizca ikisinde sGal-3 seviyesi sinirda yiksek olarak
bulundu. Ancak diger tim hastalarda sGal-3 seviyeleri
normaldi. Calismaya dahil edilen hastalardan 10’'unda
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ihGal-3 bakilmamis olup, ihGal-3 bakilan hastalardan
25’inde (% 52.1) galektin-3 pozitif iken, 13’linde (%
27.1) negatifti. Tani aninda hastalardan altisinda lenf
nodu metastazi vardi. Bu hastalarin tamaminda sGal-3
negatifti. Ancak bu hastalardan yalnizca iki tanesinde
ihGal-3 bakilmis olup, onlarda da pozitif olarak
bulundu. immiinhistokimyasal olarak bakilan Gal-3-ile
sGal-3’lin pozitif/negatif olup olmamasi arasindaki iliski
degerlendirildiginde; ihGal-3’in negatif veya pozitif
oldugu toplam 46 hastanin tamaminda sGal-3 negatifti
(p=0.019) (Tablo 1). sGal-3 pozitif olan iki hastada ise
ne yazik ki ihGal-3 calisimamisti. Hastalardan 3’Ginde
8-10 ay sonra diisiik doz RAl ile tim vicut taramasi
yapilamamis olmakla birlikte, tiim hastalar dikkate
alindiginda takipte median serum Tg diizeyi 0.02 ng/
mL (range:0.02-0.39 ng/mL) (AntiTg negatif iken) idi.
Ablasyon basarisi ile sGal-3 arasinda anlamli iliski yoktu
(p=0.812).

Tablo 1; Serum Galektin-3 (sGal-3) ve immunohistokimyasal
olarak bakilan Galektin-3 (ihGal-3)’lin pozitif/negatif olup
olmamasi arasindaki iliski

sGal-3
Pozitif Negatif
ihGal-3 Pozitif 0 25 (%100)
Negatif 0 13 (%100)
CGalisilmadi | 2 (%20) 8 (%80)
TARTISMA
Literatlirde, Galektin-3 gibi immunohistokimyasal
boyalarin, kanser deteksiyonu igin spesifitesinin
yiksek ancak sensitivitesinin  disiik  oldugunu

gosteren c¢ok sayida g¢alisma mevcuttur (5). Galektin-3
ekspresyonunun 0Ozellikle, gastrointestinal sistem,
santral sinir sistemi, bas ve boyun, meme, pankreas,
uterus, mesane, dil ve tiroid kanserlerinde arttigi
bilinmektedir (6). Tiroid malignitelerinden, o6zellikle
papiller karsinomlarda Gal-3 ekspresyonunun arttigi
ve benign lezyonlardan ayirici tanida kullanilabilecegi
ifade edilmistir. Kovacs ve ark. (7) 91 hastada yaptiklari
calismada, papiller tiroid kanseri olan 20 hastanin
19’unda gigli ihGal-3 ekspresyonu oldugunu, oysa
foliktler tiroid kanseri olan 10 hastanin tglinde ihGal-3
ekspresyonunun negatif oldugunu bulmuslardir.
Ayni calismada, 19 follikiiler adenoma olan hastanin
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dordinde fokal pozitiflik varken, nodiler guatr ve
normal tiroid dokusu olan tim hastalarda ihGal-3
negatif olarak bulunmustur. Al-Sharaky ve ark. (8), tiroid
karsinomanin teshisinde, Gal-3’lin Glypican-3’e gore
daha sensitif oldugunu, buna ragmen, Glypican-3’ln
Gal-3’e gore folikller paternde malignitelerin ayriminda
daha spesifik oldugunu ve tiroid karsinomunu tiroid
adenomundan ayirmada tanisal dogrulugu % 87,5
olarak rapor etmiglerdir. Gal-3 gibi biyobelirteglerin
PTK’lerinin prognozu agisindan 6nemi net degildir.
Selemetjev ve ark. (9), PTK hastalarinda Gal-3
ekspresyonunun anaplastik tiroid kanserlerine gore
dahayiksek oldugunu buldular. Ayni calismada survinin
ekspresyonunun ise anaplastik tiroid kanserlerinde
daha yulksek oldugunu ve Gal-3’in timorin ilerlemis
evresi ve lenf nodu metastazi varligi ile korelasyonu
olmadigini buldular. Turkoz ve arkadaslar (10) ise,
lenf nodu metastazi olanlarda Gal-3 ekspresyonunun
daha az siklikta oldugunu, primer timorin lokal
invazivlik derecesi arttik¢ca, timor hicrelerinde Gal-3
ekspresyonunun siddetinin azaldigini ve primer odagin
metastatik potansiyeli arttikga, timor hiicrelerinin Gal-
3 ekspresyonunun siddetinin azaldigini gdstermislerdir.
Bizim calismamizda tani aninda hastalardan altisinda
lenf nodu metastazi vardi. Bu hastalarin tamaminda
sGal-3 negatifti. Ancak bu hastalardan vyalnizca 2
tanesinde ihGal-3 bakilmis olup, onlarda da pozitif
olarak bulundu. Koo ve ark (11), DTK’larin daha agresif
seyir gosterdigi alt grubu olan diffiiz sklerozan papiller
kanserlerde Gal-3 ekspresyonunun prevalansinin daha
disuk oldugunu gostermislerdir.

immunhistokimyasal olarak bakilan Gal-3’tin, klasik
PTK’nin teshisinde yardimci olabilecegi bilinmektedir.
Bununla birlikte serum Gal-3 seviyelerinin DTK tanisi
ve prognozunu gostermek agisindan nadir ¢alismalar
vardir. Inohara ve ark. (12), PTK'lerinde serum Gal-
3’n diger tiroid noddlleri olan hastalara gére daha
yuksek oldugunu, benign tiroid noddlleri ve saglikh
bireyler arasinda ise fark olmadigini buldular. Xue
ve ark. (13) serumda Gal-3’Gn pozitif olmasinin
tiroid malignitelerinin teshisinde kullanilabilecegini
bildirdiler. Oysa Makki ve ark. (14), benign tiroid
noddlleri olan hastalar ile PTK olan hastalarin serum
Gal-3 dizeyleri arasinda anlamli fark olmadigini
buldular. Benzer sekilde ISi¢ ve arkadaslari da (15),
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serum Gal-3’Gn tiroid malignitelerinin tespitinde
givenilir bir belirte¢ olarak kullanilamayacagini rapor
ettiler. Bizim bu ¢alismada amacimiz, serum Galektin-3
seviyelerinin ablasyon basarisi ve prognoz ile iligkisinin
olup olmadiginin arastirmakti. Heniz on verilerini
sundugumuz bu calismamizda sonug olarak, ihGal-3
pozitif olan hastalarda bile sGal-3 seviyeleri negatif
olarak bulundu. Ayrica ablasyon basarisi ile sGal-3
arasinda anlamli iliski bulunmadi. Bunun nedeninin,
sGal-3’ltn viicutta tumor varligl durumunda yikseldigi
ve bizim hasta grubumuzda, ablasyon sirasinda
anlamh timor yiki olmamasindan kaynaklandigi,
bu nedenle, sGal-3’in ablasyon sirasinda normal
seviyelerde olmasinin iyi prognoz gostergesi oldugunu
disinmekteyiz.
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