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ONSOZ

Kanser Giindemi’nin 12. yilinin ilk sayisini tiroid kanserlerine ayirmay: diistinmiistiik. Say1 editorliigtinii teklif
ettigimiz sayin Prof. Dr. Serkan Teksoz, boyle bir sayinin ¢ok hacimli olacagini belirterek, temanin daraltilmasini ve
son yillarda artig gosteren Mediiller Tiroid Kanseri olarak belirlenmesini 6nerdi. Bu dogrultuda, elinizdeki say1 hazir-
land1. Say1 editoriimiiz ve tiim katki saglayan yazarlarin emeklerine, beyinlerine saglik.

Onkolojide, 6zellikle medikal onkoloji alaninda, son yillarda ¢ok 6nemli gelismeler ve siiratle uygulamaya gi-
ren yeni protokoller olusmaktadir. Bu baglamda, sirast geldik¢e yenilenen, giincellenen Kanser Giindemi sayilari
vasitasiyla, ilgili meslektaslarimiza komprime olarak bu bilgileri aktarmaya ¢alismaktayiz. Bu yilin diger iki sayist,
sirastyla bobrek ve over kanseri konularini kapsayacaktir.

Onkoloji ile ilgilenen, 6zellikle geng kardeslerimize yararli olmasini diliyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkam



SAYI EDITORU ONSOZ

Mediiller tiroid kanseri, tiroid bezinin C hiicrelerinden kaynaklanan bir tiir malign néroendokrin neoplazmdir ve
diger tiroid kanseri tiirlerinden farkli bir seyir izler. Mediiller tiroid kanseri bu yiizden endokrin cerrahi, endokrinoloji,
onkoloji ve niikleer tip boliimlerini iceren multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilmelidir.

Bu biilteni, mediiller tiroid kanseriyle ilgili giincel bilgileri sunmak i¢in bir kaynak olusturmasi plantyla hazirla-
dik. Her bir boliim, bu konudaki bilgiyi arttirmak ve klinik uygulamalara 151k tutmak amacryla titizlikle hazirlanmistir.
Hazirladigimiz bu sayida mediiller tiroid kanserinin tani, tedavi ve takibiyle ilgili giincel bilgiler, kendi alarinda
uzman ve yetkin meslektaglarimiz tarafindan 6zetlenmisgtir.

Mediiller tiroid kanseriyle ilgili bu kapsamli kaynagin, hem klinisyenler hem de arastirmacilar i¢in faydali olaca-
gin1 umuyoruz. Sayinin hazirlanmasnda emegi gecen degerli boliim yazarlarimiza sonsuz tesekkiirlerimizi sunuyor,
okuyucularimiza yararli bir say1 olmasint diliyoruz.

Prof. Dr. Serkan Teksoz

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali, Endokrin Cerrahisi
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MEDULLER TIROID KARSINOMLARININ

PATOLOJISINE YAKLASIM VE DEGISIKLIKLER

Dr. Cansu Tiirker Sarigoban®™, Dr. Tiilin Oztiirk®
(*) Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dalt

Ozet:

Mediiller tiroid karsinomlari, tiim tiroid karsinomlarimin sadece %2 ’sini olustursa da,
cok farkli histomorfolojik ozellikler sergileyebildiginden ayirict tanida her zaman akilda tu-
tulmast gereken tiimérlerdir. Diinya Saglik Orgiitii’niin son siniflamastyla birlikte artik me-
diiller tiroid karsinomlari, diisiik veya yiiksek dereceli olarak gruplandirilmaktadirlar. Bu
derecelendirme sisteminin hastaliksiz ve genel sagkalima anlamly etkisi oldugu gosterilmigtir.
Bu nedenle patoloji raporlarinda bu parametrelerin belirtilmesi kritik onem tasumaktadur.

Abstract:

Although medullary thyroid carcinomas constitute only 2% of all thyroid carcinomas,
they should always be kept in mind in differential diagnosis as they can exhibit very different
histomorphological features. With the latest classification of the World Health Organization,
medullary thyroid carcinomas are now grouped as low or high grade. This grading system has
been shown to have a significant impact on disease-free and overall survival. Therefore, it is
critical to specify these parameters in pathology reports.

Mediiller tiroid karsinomlari (MTK), tiroid bezinin
kalsitonin lireten parafollikiiler C hiicrelerinden kdken
alan malign tiimorlerdir. Tiim tiroid karsinomlarinin
yaklasik %2’lik dilimini olugturmaktadirlar®®. Sporadik
MTK ’lar icin goriilme yas1 ortalama 45-55 iken, kalit-
sal formlar1 daha erken yasta (2. ve 3. dekad) ortaya
cikar.

MTK’larin yaklagik %25’i kalitsaldir; bu formlar,
RET proto-onkogeninde fonksiyon kazanimi mutas-
yonlarina bagli olarak otozomal dominant kalitilan
MEN2A veya MEN2B sendromunu olustururlar® .

RET mutasyonlari, hiicrenin biiylimesini, cogalma-
sin1, hayatta kalmasimi ve farklilasmasini uyaran basta
mitojen-aktif protein kinaz (MAPK) ve fosfoinositid
3-kinaz (PI3K) olmak iizere bir¢ok yolagin aktivasyo-
nu aracihigryla timor olusumunu tetiklerler®. MAPK
yolagmi aktifleyen RAS mutasyonu gibi diger alter-
natif mekanizmalar da MTK geligimini uyarabilir®©.
Bunlarin diginda, CDKN2C geninde somatik kopya

sayis1t kaybr, mTOR yolaginin aktivasyonu, EZH2 ve
SMYD3 histon metiltransferazlarinda ekspresyon arti-
s1, TERT promoter metilasyonunu ve kopya sayisi artigt
gibi epigenetik dahil diger degisikliklerin de neoplastik
stirecte yer aldigi bildirilmigtir”1?.

Tiimor ¢apt 0,1 cm’den daha kiiciik olabilir ya da
tiimor tiim lobu kaplayabilir. Boyutu 1 cm’in altindaki
tiimorler mediiller mikrokarsinom olarak adlandirilir.
Sporadik MTKlar genellikle tek tarafliyken, kaltitsal
formlar siklikla bilateral ve multisentrik olma egilimi
gosterirler. Makroskopik olarak iyi simirli, ancak kap-
siilsiiz lezyonlardir. Kesit yiizleri gir-sar1 renkli ve solid
gorlintimdedir.

MTK, tiroid glandinin tiim kanserlerini taklit edebi-
lecek histolojik goriiniimleri sergileyebilir.

Mikroskopik olarak; degisen oranlarda fibrovaskii-
ler stroma ile ayrilmis solid, yuvalar seklinde, insuler
veya trabekiiler biiylime paternleri sergilerler (Resim
1). Karakteristik olarak tiimor, graniillii amfofilik.

www.kanservakfi.com
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MTK sitoplazmaya ve ince niikleer koromatine
sahip poligonal hiicrelerden olusur (Resim 2). Niikle-
ol genellikle belirsizdir. Tek bir tiimorde plazmasito-
id, igsi hiicreli gibi farkli hiicre tiplerinin karigimi: da
goriilebilir. Genellikle ¢ekirdek atipisi hafif veya orta
derecede olup arada bizar niikleusa veya multiniikleer
yapiya sahip pleomorfik hiicreler de goze garpabilir.
Endokrin atipi, miisin iceren vakuoller, amiloid biriki-
mi, psammom benzeri kalsifikasyonlar ve ossifikasyon
goriilebilir. C hiicre hiperplazisinin, MTK larmn kalitsal
formlarinda daha sik goriildiigii bildirilmekle birlikte
MTK disinda bircok durumda da goriilebildiginden
spesifik bir bulgu degildir'".

R0 by SRV aor
Resim 2: Graniillii amfofilik sitoplazmaya ve ince niikleer ko-

romatine sahip poligonal hiicreler.

Immiinhistokimyasal ~olarak, MTK olgularinin
%951 Kalsitonin pozitiftir'». Kromogranin-A, Snapto-
fizin, Noron spesifik enolaz (NSE) ve INSM1 gibi n6ro-
endokrin belirteclerle pozitif boyanma goriiliir (Resim
3). Monoklonal karsinoembriyonik antijen (mCEA) ile
olgularin ¢ogunda ekspresyon mevcuttur (Resim 4).
Tiroid transkripsiyon faktor 1 (TTF1) ile normal tiroid
folikiil epitel hiicrelerine ve bu hiicrelerden koken alan
tiimorlere gore daha az yogunlukta da olsa pozitiflik
mevcuttur (Resim 5).

Y s

&
est

i A i
Resim 5: MTK larda TTF 1 pozitifligi.

Tiroglobulin negatiftir. PAX8 negatif veya fokal
pozitif olabilir. Kalsitoninin, tiroid disindaki noroen-
dokrin neoplazmlarinda pozitiflik gosterebilecegi akil-
da tutulmalidir. Boyle bir durumda TTF1 ile diffiiz ve
kuvvetli boyanmanun goriilmemesi, MTK y1 diglamak-
ta yardimci olacaktir'.

Histolojik Paternler

MTK ’larmn histolojik paternlerinin prognostik anla-
mi1 olmasa da, diger tiimor tipleriyle karigma olasiligi
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acisindan taninmalar1 6nemlidir. Ozellikle papiller ve
psodopapiller paterne sahip MTK'’lar1 papiller tiroid
karsinomundan (PTK) ayirt etmek zorlayict olabilir ve
hatta MTK hiicreleri de tipki PTK hiicreleri gibi pso-
donikliizyon igerebilirler’¥. Ancak MTK’larin fibro-
vaskiiler korlar1, PTK’dakilerin aksine daha hyalinize
goriiniimdedir ve amiloid depozitleri igerirler’®.

Folikiiler (tubuler/glandiiler) paternde, tiimor hiic-
releri bir araya gelerek, liimenlerinde kalsitonin veya
diger proteinleri igeren eozinofilik materyalin izlendigi
folikiil yapilari olugtururlar'®. Bu durumda da folikiiler
karsinomlarin aksine tiimor hiicreleri ve liimenlerinde-
ki materyal immiinhistokimyasal olarak Kalsitonin po-
zitif, Tiroglobulin negatiftir.

I8si hiicreli paternde tiimér, tek tek veya gevsek
kiimeler halinde uzamig fusiform hiicrelerden meyda-
na gelir ve bazen anjiosarkom benzeri goriiniim sergi-
leyebilir'”. Bazit MTK’lar plazmasitoid hiicrelerden,
skuamoz hiicrelerden, berrak hiicrelerden, onkositik
hiicrelerden veya dev hiicrelerden baskin olabilir™®.
MTK nin onkositik paterni, genis eozinofilik sitoplaz-
mal1 poligonal hiicrelerden olugsmasi nedeniyle onkosi-
tik (Hurthle hiicreli) neoplazmlart taklit edebilir®™. Me-
lanotik patern ¢ok nadirdir ve tiimor hiicrelerinin veya
stromal hiicrelerin sitoplazmalarinda degisen miktarda
melanin pigmentiyle karakterizedir® . Amfikrin patern,
hem miisin hem de kalsitonin iceren tiimor hiicrele-
rinden olugur®). Paraganglioma benzeri patern, S100
pozitif sustentakiiler hiicrelerle cevrili, igsi/poligonal
hiicrelerden olusan yuva yapilarini (‘Zellballen’ yapisi)
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Ozet:

Mediiller tiroid karsinomu (MTK) nadir bir tiroid karsinomudur. MTK nin preoperatif

tanist tedavinin dogru planlanmast i¢in onemlidir. Ince igne aspirasyonu MTK nin tamisinda

dogrulugu yiiksek bir testtir. Ancak MTK min ¢esitli varyantlart olmasi nedeniyle sitomorfo-

lojik spektrumunun genisligi tamida zorluk yaratabilir. Bu makalede MTK min IIA bulgulart,

ayrrict tanist ve tanitya yardimct ek testlerden bahsedilmistir.

Abstract:

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare thyroid carcinoma. Preoperative diagno-

sis of MTC is important for appropriate treatment planning. Fine needle aspiration (FNA) is

a test with high accuracy in the diagnosis of MTC. However, due to the various variants of

MTC, the wide cytomorphological spectrum may cause difficulty in diagnosis. In this article,

FNA findings of MTC, differential diagnosis and additional tests to aid diagnosis are men-

tioned.

Mediiller tiroid karsinomu (MTK) tiroid glandinin
parafolikiiler hiicrelerinden (C hiicreleri) koken alan
malign bir néroendokrin neoplazidir. MTK tiim tiroid
malignitelerinin yaklagik %1-2’sini olustur ve diferan-
siye tiroid kanserlerine gore daha kotii bir prognoza sa-
hiptir. Ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyonu-
nun (IfA) MTK tanisindaki dogrulugu literatiirde cesitli
caligmalarda %12.5 - %100.0 arasinda degigmektedir.

Folikiiler hiicrelerden koken alan diger tiroid kanse-
ri tiirlerinden farkli olarak MTK, onu diger tiroid neop-
lazilerinden ayiran benzersiz sitomorfolojik 6zelliklere
sahiptir. Cogu MTK olgusu tipik sitomorfolojik 6zel-
likleri ve immiinsitokimyasal bulgular ile kolaylikla
taninir. Ancak MTK’nin tiibiiler (folikiiler), papiller,
berrak hiicreli, onkositik, kii¢iik hiicreli, dev hiicreli,
skuamoz, melanositik (pigmente), amfikrin ve para-
ganglioma benzeri gibi bircok histolojik varyanti oldu-
gundan dolay1 sitomorfolojik spektrumu da genistir. Bu
sitomorfolojik ¢esitlilik ve diger tiroid neoplazileriyle
morfolojik ortiisme sitopatolojik tanida zorluklara yol
acabilir.

Son zamanlarda MTK’larda mitoz, ki67 proliferas-
yon indeksi ve/veya tiimor nekrozuna bakilarak ikili
(dusik ve yiiksek) timor derecelendirme sistemleri
tizerinde durulmaktadir. Ancak IIA yaymalarinda dere-
celendirme heniiz 6nerilmemektedir.

Bu makale, sitomorfolojik inceleme yoluyla bu ayirt
edici ozellikleri aydinlatmay: ve MTK’nin dogru tani-
sia yardimci olmay1 amaglamaktadir.

Mediiller Tiroid Karsinomunun Sitomorfolojik
Ozellikleri:

Hiicresel Morfoloji: IIA yaymalar1 orta derece-
de veya oldukga hiicresel olup tipik olarak sinsityum
benzeri kiimeler veya tek tek dagilmis hiicreler olarak
goriiliir. Bu hiicreler plazmasitoid, yuvarlak, poligonal
veya i8si sekilli olup anizoniikleoz ve hafif ila orta de-
recede pleomorfizm sergiler. Hiicreler bazen oldukg¢a
pleomorfik olabilir. Sitoplazma graniiler 6zelliktedir
ve Romanowsky tipi boyalarda kiiciik kirmizi-mor gra-
niiller igerir. Sitoplazmik smurlar genellikler kotiidiir
ve dendritik hiicre uzantilart goriilebilir. S1v1 bazli pre-
paratlarda sitoplazmik vakuolizasyon belirgin olabilir.
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Nadiren sitoplazmik melanin pigmenti izlenen olgular
olabilir. Bizar dev hiicreler olabilir.

Niikleer Ozellikler: MTK hiicrelerinin niikleusla-
11 yuvarlak veya ovaldir ve eksantrik olarak yerlesmis
olup ince veya kaba taneli (“tuz ve karabiber”) kro-
matine sahiptir. Niikleoller genellikle gbéze ¢arpmaz
ancak bazi hiicrelerde belirgin olabilir. Biniikleasyon
multiniikleasyona gore daha sik izlenir. Hiicreler ¢ip-
lak niikleuslar seklinde goriilebilir ve bu niikleuslar ek-
lemlesme gosterebilir. Intraniikleer psodoinkliizyonlara
rastlanabilir. Niikleer yariklar nadirdir veya yoktur.

Zemin Ozellikleri: MTK nin ayirt edici 6zellikle-
rinden biri, tiim6r stromasinda amiloid birikimlerinin
varligidir. Bu birikimler Hematoksilen ve Eozin gibi
rutin boyamalarda amorf, eozinofilik madde olarak go-
riiniir. IIA yaymalarinda amiloid siklikla mevcut olup
kalm kolloid benzeri yogun, amorf bir materyal olarak
goriiniir. Amiloid maddesi, Romanowsky tip boyali
yaymalarda leylak renginde ve Papanicolaou boyasi
ile soluk yesil renkte veya eozinofilik boyanir. Nadiren
psammoma cisimcikleri goriilebilir.

Ek Testler: Tiimor hiicreleri tipik olarak kalsito-
nin, TTF-1, CEA ve sinaptofizin, kromogranin A NSE,
INSM1 gibi néroendokrin immiinsitokimyasal belirtec-
leri eksprese eder. Monoklonal PAXS8 ve tiroglobulin
antikorlar1 negatiftir. Poliklonal PAXS8 degisken boya-
nir.

Kalsitonin immiin boyamasi, MTK hiicrelerinde
yaygin pozitiflik gostererek diger tiroid neoplazilerin-
den ayirt etmeye yardimci olur. Immiinsitokimya di-
sinda molekiiler testler de IIA’nin tanisal dogrulugunu
artirir.

Serum kalsitonini veya I1A yikamalarinda kalsitonin
seviyesi Ol¢tilmesi MTK tanisina yardimeidir.

Hiicre bloklarinda amiloid, polarize 11k altinda
elma yesili cift kirllma gosteren Kongo kirmizist gibi
histokimyasal boyalar araciliiyla tanimlanabilir.

Ayiricr Tam: Tiim folikiiler neoplaziler MTK nin
ay1rici tanisina girer.
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0zet:

Mediiller tiroid kanserleri tiroidin parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir. Tiim
mediiller tiroid kanserlerin %25’ini RET proto-onkogen mutasyonunun neden oldugu here-
diter mediiller kanserler olusturmaktadwr. Herediter mediiller tiroid kanserleri MEN2 send-
romlarmin tamanmina eslik etmektedir. Herediter kanserlerle sporadik kanserler prognoz ve
tedavi yaklagimlart agisindan farkliliklar gostermektedir. Farkly klinik prezantasyon ve bul-
gular olsa da tami aminda herediter kanserleri sporadik kanserlerden aywrmak pek miimkiin
olmamaktadir. Ayrica sporadik oldugu bilenen bazi olgularin herediter hastaliga isaret eden
germline RET mutasyonu tasidigi da bilinmektedir. Gerek prognozun ve tedavi yaklagiminin
belirlenmesi gerekse herediter hastaliga sahip tastyicilarin belirlenmesi icin mediiller tiroid
kanseri tanist alan tiim olgularda RET proto-onkogeni mutasyonu taranmasi onerilmektedir.

Abstract:

Medullary thyroid cancers arise from the parafollicular C cells of the thyroid. Heredi-
tary medullary cancers caused by RET proto-oncogene mutation account for 25% of all med-
ullary thyroid cancers. Hereditary medullary thyroid cancers are associated with all MEN2
syndromes. Hereditary and sporadic cancers differ in terms of prognosis and treatment ap-
proaches. Although there are different clinical presentations and findings, it is not possible
to differentiate hereditary cancers from sporadic cancers at the time of diagnosis. It is also
known that some sporadic cases carry a germline RET mutation which indicates hereditary
disease. RET proto-oncogene mutation screening is recommended in all patients diagnosed
with medullary thyroid cancer to determine the prognosis and treatment approach, and to
identify carriers with hereditary disease.

Giris

Meduller Tiroid Kanseri (MTK) tiroid bezinin kal-
sitonin (KT) tireten parafollikiiler (C hiicre) hiicrele-
rinden gelisen norendokrin tiimoriidir. MTK tiroid
kanserlerinin yaklagik %S5’ini olusturmasina ragmen
diferansiye tiroid kanserlerine (DTK) gore daha agresif
oldugundan tiroid kanserlerine bagli 6liimlerin yaklasik
%15’inden sorumludur. MTK lerinin yaklagik %75’
sporadik iken %25’1 de aileseldir. Sporadik ve herediter
MTK arasinda klinik prezentasyonlar, tedavi yaklagim-
lar1 ve prognoz agisindan farkliliklar vardir. Bu neden-

le ameliyat oncesi yapilacak degerlendirme oldukca
onemlidir. MTK tanili ya da kuskulu olgularda sporadik
MTK ve herediter MTK ayirimu i¢in dikkatli anamnez

ve fizik muayene biiyiik 6nem tagimakatadir-®:

Oykii

Herediter MTK genellikle geng yaglarda goriiliirken
sporadik MTK daha cok 5. ve 6. dekatlarda goriiliir.
Sporadik ve herediter MTK’da tan1 siklikla palpe edilen
ya da bagta ultrasonografi olmak iizere radyolojik go-
riintiilemelerde insidental saptanan nodiil ya da lenfa-
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denopatiyle (LAP) konmaktadir. Lokal ileri tiimorlerde
oksiirtik, stridor, ses kisiklig1 ve yutma giicliigii gibi si-
kayetler eslik edebilir”-®. Tiimér yiikiiniin fazla oldugu
lokal ileri ya da metastatik MTK olgularinda basta KT
olmak iizere CEA, Kromogranin A, somatostatin, ViP
gibi bir farkli yap1 ve ozellikte tiimor salgisina bagh
olarak ishal, flashing gibi klinik bulgular eslik edebilir.
Herediter MTK 0ykiisii olan aile bireylerinde herhan-
gi bir sikayet ya da klinik bulgu olmaksizin taramayla
MTK tanis1 konulabilir. Yine herediter MTK olgularin-
da (MEN2a/2b) eslik eden diger komponentlere bagl
olarak farkli semptom ve klinik bulgular goriilebilir.
Feokromasitoma olgularinda hipertansiyon, terleme,
carpinti, flashing, ishal, senkop vb. semptom ve bulgu-
lar eslik edebilirken primer hiperparatiroidili olgularda
hiperkalsemiye bagli, genellikle nonspesifik, cok farkl
semptomlar goriilebilir. Nadiren rastlanan liken planus-
Iu Herediter MTKli bireylerde kronik kasint1 ve kasin-
maya bagli hiperpigmentasyon goriilebilir® 1.

MTK tanisi konulan hastalarda, MEN2 sendromla-
riyla iligkili olarak, kisinin 6z ge¢misinin yani sira aile
oykiisii de dikkatli bir sekilde sorgulanmalidir. Here-
diter MTK siklikla geng yaslarda tan1 alirken sporadik
MTK genellikle orta ve ileri yaslarda tan1 almaktadir.
Ailede MTK, feokromasitoma, primerhiperparatiroidi,
hipertansiyon, nedeni bilinmeyen ani 6liim, Hirschp-
rung hastaligi, norofibromlar ve marfanoid goriiniim
gibi 6nemli kriterlerin varhigi sorgulanmalidir!-2.

Fizik Muayene

MTK tanist konulan hastalarda 6zenle yapilacak bir
fizik muayene ile hastalifin evresi ve sporadik/here-
diter MTK ayrimi i¢in 6nemli ipuglar1 elde edilebilir.
Sporadik MTK cogunlukla tek lob ve tek odakla sinir-
liyken, herediter MTK genellikle cok odakli ve bilate-
raldir. Palpabl nodiil ya da nodiillerin varligi, komsu
dokulara fikse olmalar1 ve eslik eden metastatik servi-
kal LAP varlig1 uzak ve yaygin metastaz risk artig1 ile
iligkilidir>19.

MEN?2 sendromunun yaklasik %20’sini olugturan
MEN?2B olgulari fenotipik 6zellikleriyle 6ne ¢ikmak-
tadir. Fizik muayenede ince ve uzun yapili marfanoid
goriiniim, iskelet deformasyonlar: (kifoskolyoz veya
lordoz), mukozal néromlarin varligt MEN2B sendromu
ile iligkilidir. MEN2B daha erken yaslarda ortaya ¢ik-
makta ve daha agresif seyretmektedir. Daha ¢ok ekstre-
mitelerin ekstansor yiizlerinde ve interskapuler bolgede
goriilen kagitili, pullu, pigmente ve papiiler goriiniim-
de lezyonlar ile karakterize Kiitandz Liken ise ME-
N2A’nin alt tipi olan MEN2A-CLA ile iligkilidir!®2,

Klinik Bulgular- RET Mutasyon illi§kisi

Herediter ve sporadik MTK’ler arasinda klinik
prezentasyonda her ne kadar bazi farkliliklar oldugu
bilinse de herediter MTKye eslik eden endokrin neop-
lazilere bagli endokrin hipersekresyon veya tipik fizik
muayene bulgularinin yoklugunda herediter ve spora-
dik MTK ayrimi yapmak pek miimkiin olmamaktadir.
Gerek prognozun tayini gerekse tedavi yaklagimi aci-
sindan herediter ve sporadik MTK ayiriminin hizla ya-
pilmasi oldukca dnemlidir. Ister sporadik olsun isterse
herediter olsun, MTK tanis1 konuldugu anda olgularin
cogunda servikal lenf nodu metastazi ya da uzak me-
tastaz gelistigi bilinmektedir. Gerek lokal ileri hastalik
gerekse mediastinel lenf nodu metastazi ile prezente
olan bazi olgularda gelisen hava yolu basisi veya infilt-
rasyonu MTK’ye bagli morbidite ve erken mortalitenin
onemli bir nedenidir. Ozellikle herediter MTK tanist
alan olgularmn aile bireylerinin taranmasi, MTK nin
ortaya ¢cikmadan ya da heniiz erken evredeyken tespit
edilmesi ve kiiratif tedavinin saglanmasi bakimindan da
bu ayrim 6nemlidir32V,

MEN?2 sendromlarindan sorumlu RErranged during
Trensfectin (RET) proto-onkogeni 10 kromozomun
sentromerik bolgesinde (10q11.2) bulunmaktadir. RET
reseptorii noral krest hiicreleri olan parafollikiiler C,
paratiroid ve adrenomeduller kromofin hiicrelerinden
ekspresse edilmektedir. Neredeyse tim MEN2 send-
romu olgularinda otozomal dominant gecisli RET pro-
to-onkogen mutasyonu saptanirken, sporadik olgularda
somatik mutasyon siklig1 %50-60 kadardir. Sporadik
MTK diisiiniilen olgularin yaklagik % 6-7’sinde takip
eden siirecte herediter hastalikla iligkili germline RET
proto-onkogenin saptanmasi nedeniyle tiim MTK’li ol-
gularda germline RET mutasyonunun aranmasi gerek-
tigi one siiriilmiistiir. Sporadik MTK’de en sik soma-
tik mutasyon kodon 918’de olup yaygin hastalik, kotii
prognoz ve kisa survi ile iligkili oldugu ortaya konmus-
tur. Bu mutasyon ayn1 zamanda MEN2B’ye neden olan
mutasyonla aynidir®29,

Amerikan Tiroid Birligi (ATA) 2015 yili kilavuzun-
da yeni tan1 almig C hiicreli hiperplazi veya sporadik
MTK’si olan tiim hastalarda germline RET testi yapil-
masi Onerilmistir. Bu testte RET geninin 10, 11 ve 13 ila
16. ekzonlarmin siralanmasi, bu ekzonlarda mutasyon
gostermeyen ve herediter MTK diistindiiren klinik 6zel-
likleri veya aile Oykiisii olan hastalarda RET genindeki
kalan ekzonlarinda mutasyon aranmasi 6nerilmistir™®.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(2023) Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzun-
da Herediter MTK olgularinin belirlenmesi i¢in tiim
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MTK olgularinda aile 6ykiisii aranmaksizin genetik test
Onerilmistir. Ret proto-onkogen mutasyon tipinin belir-
lenmesi hem MTK prognozunu hem de diger MEN2
komponentlerinin sendroma eslik edip etmediginin be-
lirlemesini de saglamaktadir. Herediter olgularin sap-
tanmasi diger tasiyicilarin da belirlenmesi acisindan
olduk¢a 6nemlidir. RET proto-onkogen mutasyonunun
saptanmas1 durumunda, indeks olgunun birinci derece
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dzet:

Tiroid kanseri siklig1 son ii¢ dekatta neredeyse ii¢ kat artmugtir. Tiroid kanseri tanist has-
talarin hemen hemen tamaminda saptanan tiroid nodiilii veya nadiren boyunda palpe edilen
lenf nodu ile tami alir. Mediiller tiroid kanseri (MTK) parafolikiiler C hiicrelerinden koken alir
ve tiroid kanserlerinin <%5’inden sorumludur. MTK larin yaklasik %75’i sporadik; %25’i
ise herediterdir(9). Sporadik MTK genellikle dordiincii ve altinct dekadlarda goriiliirken; he-
rediter MTK olgular: ise sporadik olgulara gore daha geng yastadir. Bu yazida MTK nin
genetik zemini, tanisindaki onemi belirtegler, takibinde izlenecek yontemler ve tedavisi ele
alinacaktir.

Abstract:

The incidence of thyroid cancer has almost tripled in the last three decades. Thyroid
cancer is diagnosed in almost all patients with a thyroid nodule or, less frequently, a palpated
lymph node in the neck. Medullary thyroid carcinoma (MTC) originates from parafollicular C
cells and accounts for <5% of thyroid cancers. About 75% of MTCs are sporadic and 25% are
hereditary(9). Sporadic MTCs usually occur in the fourth and sixth decades of life, whereas
hereditary MTC cases occur at a younger age compared to sporadic cases. This article dis-
cusses the genetic background of MTC, important markers at diagnosis, methods of follow-up

and treatment.

Giris

Tiroid kanseri siklig1 son ii¢ dekatta neredeyse ii¢
kat artmistir. Giincel verilere gore genel poptilasyonda
en sik sekizinci; kadin cinsiyette ise en sik goriilen be-
sinci kanserdir®. Siklik tiim tiimor boyutlar igin artsa
da, yeni tan1 alan bireylerin yaklagik %90°1 2 cm ve
altindaki boyutta tiimore sahiptir ve klinik prognoz ha-
rikadir(1). Artan insidans g6z oniine alinirsa 2030’da
tiim diinyada goriilen en sik dordiincii kanser tiirii ol-
masi beklenmektedir®.

Tiroid kanseri tanist hastalarin hemen hemen tama-
minda saptanan tiroid nodiilii veya nadiren boyunda
palpe edilen lenf nodu ile tani alir. Endemik iyot ek-
sikligi olan bolgelerde siklik artmakla birlikte preve-
lans %20-70’tir ve yasla artmaktadir®®. Tani vakalarin
cogunda tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB)
ile konulmaktadir. TIIAB yapilan nodiillerin %5-8’i
histopatolojik olarak maligndir®. En sik tant konulan

kanser tipi papiller tiroid kanseri (PTK) dir ve tiim ti-
roid kanserlerinin %85°ni olusturur. Diger diferansiye
tiroid kanserlerinden Hurthle hiicreli kanser ve folikii-
ler kanser ise tiim vakalarin sirast ile %3 ve %10 nun-
dan sorumludur®. Mediiller tiroid kanseri parafolikii-
ler C hiicrelerinden koken alir ve tiroid kanserlerinin
<%5’inden sorumludur. Anaplastik kanser nadir gorii-
liir, mortalitesi yliksektir ve tlim tiroid kanseri olgulari-
nin <%1°ni teskil eder.

Mediiller Tiroid Kanseri (MTK)

Giris

MTK ilk kez 1959 yilinda Hazard ve ark. tarafindan
tanimlanmugtir”. Parafollikiiler C hiicrelerinden geli-
sen MTK, son yillarda artan PTK siklig1 nedeniyle tiro-
id kanserlerinin ¢ok az bir kismin1 olugturmakla birlikte
morbidite ve mortalitede 6nemli bir yer tutmaktadir®.
MTK ’larmn yaklagik %75’1 sporadik; %25’ ise heredi-
terdir®. Sporadik MTK genellikle dordiincii ve altinct
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dekadlarda goriiliirken; herediter MTK olgulari ise spo-
radik olgulara gore daha geng yastadir, hastalarda send-
romik tipik bir somatik veya endokrin tutulum yoksa
klinik prezantasyonu sporadik olgularla benzerdir®.
Ayrica, RET proto-onkogen mutasyonu sonucu multip-
le endokrin neoplazi tip 2 (MEN 2) sendromlarinin ilk
ve en sik goriilen bileseni olarak ilk dekadda bile ortaya
cikabilir®.

RET Gen Mutasyonu

RET aktivasyonu hiicre i¢cin hem biiylime hem ha-
yatta kalma sinyalidir. RET geni fonksiyon kaybina se-
bep olan mutasyonlar 6zellikle bobrek ve alt iiriner site-
min konjenital anormallikleri ile sonuglanirken; aktive
edici RET mutasyonlarinin sadece MTK degil; anaplas-
tik ve papiller tiroid karsinomu, akciger adenokarsino-
mu, kolon karsinomu, meme karsinomu ve pankreatik
adenokarsinoma ile iligkisi gosterilmistir'”. Sporadik
MTK’larda klinik davranigin yas, timor biiytikligii,
lokal ve uzak metastaz, kalsitonin (KT) ve karsinoemb-
riyonik antijen (CEA) ikiye katlanma zamani yaninda
bu tiimorlerdeki somatik mutasyonun tipi ile iligkisi
vardir". Tiimér diizeyinde siklikla nokta mutasyonu
olmakla beraber delesyon ya da eklenme seklindeki
somatik RET mutasyonlar: sporadik MTK larin yakla-
stk %50’sinde tanimlanmigtir'?. Sporadik MTK’lardan
RET mutasyonu olmayanlarda %18- 80 oraninda RAS
mutasyonu saptanmigtir'®.

Kalsitonin (KT)

Tiroid bezinin ndroendokrin yapidaki parafollikiiler
‘C’ hiicreleri gesitli hormonlar ve biyolojik aminleri
sekrete edebilmektedir. Adrenokortikotropik hormon,
melanosit stimulan hormon, KT, CEA, kromogranin
(KG), histaminaz, ndrotensin ve somatostatin bunlar-
dan bazilaridir. Bunlar igerisinde KT ve CEA, MTK
hastalarinda en degerli tiimor belirtegleridir®. KT pep-
tid yapisinda 32 aminoasitli bir peptiddir. MTK i¢in en
onemli biyolojik tiimor belirtecidir ve tanida ve takipte
¢ok onemli bir yeri vardir. Hemen hemen tiim MTK It
hastalarda yiiksek bulunur. Benzer olarak cerrahiyi ta-
kiben hastalarda yiiksek bazal veya uyarilmis KT dii-
zeyleri, persistan ve/veya tekrarlayan hastalif1 gosterir
ve takipte tiimor belirteci olarak kullanilir. Bazal serum
KT diizeyi erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir®.
Kullanilan 6l¢tim yontemleri arasindaki farklar nede-
niyle testin yorumlanmasinda farkli kaynaklarda farkli
rakamlar bulunmaktadir. Ancak bu sinirlar 6zellikle ai-
lesinde MTK olan veya MTK sebebi ile opere olmus
hastalarin takibinde kabul edilemeyecek kadar yiiksek-

tir. Uyart testlerinde ise genellikle bazale gore 20 katlik
artiglar teste pozitif cevap olarak degerlendirilmektedir.

KT diizeyleri olgiiliirken, heterofil antikorlarla ya-
lanci pozitiflikler saptanabilir®. ‘Kanca’ etkisine baglt
olarak yalanci negatiflikler de goriilebilmektedir, ancak
yeni jenerasyon immiinokemiliminometrik yontem-
lerle bu olasilik iyice azalmistir. Ozellikle fazla timor
yiikii olan ancak uyumsuz olarak diisiikk KT diizeyleri
goriilen vakalarda bu olasilik akilda tutulmalidir®. Se-
rum KT diizeyleri kronik bobrek yetmezligi, otoimmiin
tiroidit, hiperparatiroidi, kiiciik hiicreli ve biiyiik hiic-
reli akciger Ca, prostat Ca, mastositozis, bazi enterik
ve pulmoner noroendokrin tiimérler varliginda da yiik-
selebilir®.

Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CEA, MTK icin spesifik bir biyobelirte¢ degildir®.
Diger tiimorlerden de salgilandigindan MTK erken ta-
nisinda yeri yoktur. MTK oldugu bilinen olgularda
hastalik progresyonunda ve tiroidektomi sonrasi hasta-
nin izleminde kullanilabilir. Sigara kullaniminda, he-
terofil antikor varliginda, gastrointestinal inflamatuvar
hastaliklarda, benign akciger hastaliklarinda da serum
CEA diizeyleri yiikselebilmektedir(8). MTK hastala-
rinda es zamanli CEA ve KT degerlerinde yiikselme
olmas: hastalik progresyonuna isaret eder. Progresif
hastalig1 olan MTK vakalarinda ¢ok nadiren CEA dii-
zeylerinde artig olurken, KT degerleri stabil kalmakta
ya da azalmaktadir, bu durum tiimor diferansiyasyonu-
nun azaldigini gosterdigi diistintilmektedir®. Bu vaka-
larda da prognoz oldukga kotiidiir'®. Bazi otorler tara-
findan rutin takibi onerilse de, bir ¢ok otor de takipte
CEA kullanmamaktadir.

Klinik ve Tam

Sporadik MTK genelde yagamin dort ve altinct de-
kadlarinda goriilmektedir. Tlk olarak rutin tiroid mua-
yenesinde doktorun buldugu veya hastanin fark edip
doktora bagvurdugu tiroid lojunda sertge bir nodiil veya
boyunda lenfadenopati olarak ortaya c¢ikar. Lezyon ge-
nellikle tek tarafli nadiren iki taraflidir. Ultrasonogra-
fide (USG) MTK igin 6zgiil bir bulgu yoktur; genel-
likle hipoekoik, solid bazen parsiyel kalsifiye tiroid
nodiilleri olarak izlenirler. Parafolikiiler C-hiicrelerinin
yerlesimine bagl olarak tiroidin {ist yariminda lokali-
zedir ve mikrokalsifikasyon papiller tiroid karsinomda
oldugu kadar sik degildir. Nodiil hemen hemen hicbir
zaman radyoaktif maddeyi tutmaz ve soguk nodiildiir.
Tanida TIIAB en yararli ve giivenilir yontemdir. On-
bes calismanin metaanalizinin yapildig:r bir yayinda
nodiil biyopsisi ile MTK tanis1 %50’nin altinda rapor
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edilmistir'®. Bunun sebebi sitolojik degerlendirme-
de MTK’nin ¢ok farkli goriiniimlere sahip olmasidir.
Ozellikle, niikleer kromatinde néroendokrin timdr hiic-
relerine 6zgii tuz biber goriiniimiin varli1 yardimei ola-
bilir. Bu nedenle histolojik goriiniim MTK diistindiiren
ozellikler tagtyorsa veya kararsiz kalind1 ise biyopsi Or-
negi immiinhistokimyasal boyama ile incelenmelidir®.
MTK tanisi; KT, kromogranin veya CEA ile boyanma,
tiroglobulin ile negatif boyanma ve yiiksek serum KT
diizeyleri ile kesinlestirilir®.

Nodiiler guatr vakalarinda rutin KT 6l¢iimii ile ta-
rama yapilmasinin etkinligini degerlendiren prospektif
randomize bir ¢aligma bulunmamaktadir. ATA kilavuzu
bu konuda karar1 klinisyenlerin kendi insiyatiflerine bi-
rakmistir®. Ancak sitolojik ve/veya sonografik olarak
stipheli bulunan vakalarda, tekrarlanan biyopsilerde
yetersiz sitoloji gelen vakalarda veya siiphe ya da tek-
rarlayan yetersiz biyopsiler sebebi ile cerrahiye verilen
vakalarda, cerrahi planini degistirebilecegi icin preo-
peratif olarak KT ol¢timleri kullanilabilir. Preoperatif
bazal serum KT diizeyleri lenf nodu metastazinin diize-
yini tayin etmede de faydahidir®. Ardigik iigyiiz MTK
hastasinin total tiroidektomi ve kompartmana yonelik
lenf nodu diseksiyonu ile tedavi edildigi bir ¢aligma-
da, preoperatif KT <20 pg/ml oldugu zaman lenf nodu
metastaz riskinin neredeyse hi¢ olmadig1 gosterilmigtir
(normal referans <10 pg/ml){'”. Bazal serum KT diizey-
leri 20, 50, 200, 500 pg/ml’yi gegmesi sirastyla ayni
taraf santral ve lateral boyun, kars: taraf santral boyun,
kars1 taraf lateral boyun ve iist mediasten lenf nodu me-
tastazi ile iligkili bulunmugtur"”.

Tedavi

Preoperatif sonografik degerlendirmede boyun lenf
nodu metastazi ya da uzak metastaz saptanmayan olgu-
larda total tiroidektomi ve servikal lenf nodu diseksi-
yonu (SLND) onerilmektedir® '®. Lateral kompartman
diseksiyonu bazal KT degerlerine gore diisiiniilebilir.
Servikal lenf nodu metastazi olan hastalara total tiro-
idektomiyle beraber SLND ve ipsilateral boyun kom-
partmanlarina diseksiyon uygulanmalidir. Bazal KT
degeri 200 pg/ml’nin tizerinde ise ipsilateral lenf nodu
diseksiyonuna ek olarak kontralateral boyun diseksi-
yonu da uygulanabilir. Uzak metastaz varliginda sesi,
solunum yolunu, yutkunma ve paratiroid islevlerini
koruyan daha az agresif boyun cerrahisi yapilarak sant-
ral boyun morbiditesini 6nleyici lokorejyonal hastalik
kontrolii saglanmalidir. Yaygin uzak metastazi olan
hastalarda palyatif boyun operasyonu, agri varliginda
veya trakeal tikaniklig1 acarak giivenli hava yolu sagla-
mak amaci ile gerekli olabilir. Bazen hemitiroidektomi

sonrast MTK tanis1 konulabilmektedir. Bu sekilde tani
alan ve RET mutasyonu saptanan hastalarda diger tiro-
id lobu da rezeke edilmelidir ve hastanin yasi, bulunan
mutasyonun risk diizeyi ve ilk operasyon sonrasi bulu-
nan KT diizeyleri de goz oniine alinarak ¢cogu hastaya
SLND da ilave etmek uygun olacaktir. Sporadik MTK
hastalarinda bilateral MTK oramni diisiiktiir bu hasta gru-
bunda, eger tiimor insidental bulunmugsa tamamlayici
tiroidektomi yapilip yapilmamasi konusunda literatiir-
de yeterli veri bulunmamaktadir ancak genellikle ta-
mamlayici tiroidektomi 6nerilmemektedir. Ancak RET
mutasyonu tagtyanlar, postoperatif serum KT diizeyi
yiikselmis olanlar veya rezidiiel MTK’ya isaret eden
goriintiileme bulgulari varliginda tamamlayici tiroidek-
tomi ve SLND 6nerilmektedir.

MTK follikiiler bir neoplazi degildir bu nedenle
postoperatif takipte TSH siipresyonuna gerek yoktur.
Ancak postoperatif erken donemde hastay1 Gtiroid se-
viyelerde tutacak levotiroksin replasmanina baglan-
malidir. Hastalar hipokalsemi agisindan monitorize
edilmelidir. Genellikle 6zellikle SLND uygulandiginda
erken postoperatif gecici hipokalsemiler goriilmektedir.
Semptomatik hipokalsemi ve persistan uzamis hipokal-
semisi olanlarda oral kalsiyum preparatlar1 ve kalsitriol
tedavisi baglanmalidir. Seri serum kalsiyum ol¢timleri
ile replasman tedavilerinin kesilebilirligi degerlendi-
rilmelidir. Postoperatif hipoparatiroidi 6 ay hatta 1 yila
kadar diizelebilir.

Cerrahi Sonrasi Takip

Takip olgunun familyal veya sporadik olmasina gore
onemli fark gosterir. Bu yilizden bu agsamada klinisyenin
olgunun bu agidan hangi gruba girdigini bilerek hareket
etmesi gerekir. MTK hastalarinda postoperatif izlem-
de en onemli parametreler TNM klasifikasyonu, lenf
nodu metastazlar1 ve postoperatif KT diizeyleridir®
18 Serum KT ve CEA diizeyleri postoperatif 3. ayda
degerlendirilmelidir. KT ve CEA diizeyleri saptanama-
yacak diizeyde ya da normal aralikta ise ilk bir y1l 6 ay
ara ile sonrasinda yillik ol¢iimler yeterli olacaktir® 1.
Postoperatif KT degeri yiiksek, ancak 150 pg/ml altinda
olan hastalar boyun US ile degerlendirilmeli herhangi
bir bulguya rastlanmazsa 6 aylik periyotlarda FM, bo-
yun US, KT ve CEA ile takip edilmelidir. Postoperatif
KT degeri 150 pg/ ml’nin iizerinde ise, boyun US, ak-
ciger, mediasten BT, karaciger kontrasthh MR ya da 3
fazli kontrast BT, kemik sintigrafisi ve pelvis-aksiyel
iskeleti iceren MR goriintiilemeleri ile metastaz odagi
aragtirllmast Onerilmektedir® '8, Postoperatif olarak
KT degerleri diigmemis ise yukarida bahsedildigi tizere
hastada bir seri goriintiileme yontemlerinden sonra se-
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bep olan odak lokalize edilebilirse ve cerrah bu odagi
cikarabilecegine inaniyor ise hasta reopere edilebilir.
Eger lokalizasyon caligmalar1 negatif ancak bazal ve/
veya uyarilmis KT diizeyleri yiiksek ise hasta yakindan
takibe alinir ve bekle gor politikas1 uygulanir. Postope-
ratif radyoiyot tedavisinin MTK tedavisinde yeri yok-
tur. Hastalikta ilerleme goriiliiyorsa veya cerrahi sansi
olmayan bir olgu ise tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)
protokoller dahilinde kullanilabilir. Kemoterapi ve rad-
yoterapi gibi palyatif tedavi modaliteleri devreye girer.
Lokal radyoterapinin etkisi halen tartigmalidir, ancak
bazi1 vakalarda gegici remisyonlar bildirilmektedir. Se-
rum KT ve CEA degerlerinde artig olup metastazin lo-
kalize edilemedigi durumlarda; diisiik tiimor yiikii olan
stabil metastatik hastalikta ve KT ve CEA ikilenme za-
mani iki y1ldan uzun olan olgularda sistemik tedavinin
kullanimi dnerilmemektedir® '®).

Mediiller tiroid kanseri tan1 ve takibiyle iligkili Ttir-

kiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
nin Onerileri agagida siralanmigtir®®.

TEMD Onerileri

1) Hem hastaya yaklasim hem de aile taramas1 ge-
rektirmesi acisindan sporadik ve herediter MTK
ayriminin yapilmasit ve buna gore yonlendirme-
lerin yapilmasit 6nemlidir (B).

2) MTK tanisinda USG degerli olmakla birlikte
MTK icin 6zgiil bir bulgu yoktur (A).

3) Tanida TIIAB en yararli ve giivenilir yéntemdir,
ancak MTK tanisinda duyarliligt DTK ler kadar
yiiksek degildir (B).
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Ozet:

Multipl endokrin neoplazi sendromlart arasinda bulunan MEN 2A ve MEN 2B klinik
belirtileri cesitlidir ve siklikla belirli hormonlarin agirt iiretimiyle iligkilidir. Bu sendromala-
ra yaklasirken genetigini tammak ve bilmek, hastaligin nasil takip edilecegini ve ne zaman
miidahale edilmesi gerektigini takiplerde ozellikle neye dikkat edilecegini anlamak agisinadn
onemlidir. Her belirtiye yonelik tedaviler lokasyona, niiks veya malignite riskine, hormon
fazlahigina ve cerrahi morbiditeye baghdir. Bu gibi hastaliklara multidisipliner yaklagsmak
gerekir. Bu multidisipliner yonetimler arasinda mutlaka endokrinologlar, endokrin cerrahlart
ve genetik uzmanlar olmalidir.

Abstract:

Clinical manifestations of MEN 2A and MEN 2B, which are among the multiple en-
docrine neoplasia syndromes, are diverse and often associated with the overproduction of
certain hormones. When approaching these syndromes, it is important to recognize and know
their genetics in order to understand how to follow the disease and when to intervene and
what to pay particular attention to during follow-ups. Treatments for each symptom depend
on location, risk of recurrence or malignancy, hormone excess, and surgical morbidity. A
multidisciplinary approach is required to such diseases. Among these multidisciplinary man-

agements, there must be endocrinologists, endocrine surgeons and genetic specialists.

Multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN 2), genel po-
piilasyonda tahmini yayginligr 30.000’de 1 olan otozo-
mal dominant bir hastaliktir. MEN 2 iki farkli alt gruba
ayrilir: Tip 2A (MEN2A) ve Tip 2B (MEN2B). MEN
2A’nin 4 ayr varyanti vardir: Klasik MEN2A, Kuta-
noz liken amiloidozlu (KLA) MEN2A, Hirschsprung
hastaligi (HH) olan MEN2A ve Ailesel mediiller tiroid
kanseri (FMTK)®. Genetik bozukluk, kromozom 10
tizerindeki RET proto-onkogenini icerir. MEN2A ve
2B, cok yiiksek penetrasyona sahip otozomal dominant
kaliimla kalitilir. Her iki sendromda da RET protoon-
kogeninin eksprese edildigi tiim organlarda ¢ok mer-
kezli tiimor olusumu s6z konusudur. Tiroid, paratiroid
ve adrenal bezler, yasam beklentisini ve yagsam kalite-
sini azaltabilecek tiimorler gelistirme riski altindadir.

En erken evrede teshis edilen Mediiller tiroid kanse-
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ri (MTK) miikemmel prognozu, sporadik ve kalitsal
MTK igin erken teshisin dnemini vurgulamaktadir.
Klinik Ozellikleri
MEN 2A MTK, Feokromasitoma ve Primer parati-
roid hiperplazisi ile karakterizedir. MEN2B, MTK ve
Feokromasitoma ile karakterizedir ancak hiperparatiro-
idizm komponentler arasinda bulunmamaktadir®®.

MEN 2A

Multipl endokrin neoplazi tip 2A (MEN 2A) i¢inde
dort varyant vardir:

e Klasik MEN2A

¢ Kutanoz liken amiloidozu (KLA) olan MEN 2A
e Hirschsprung hastaligi (HH) olan MEN 2A

e Ailesel MTK (FMTK)
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MEN 2A’nin klinik belirtileri hangi organlarin dahil
olduguna baglhdir ve bu da spesifik RET mutasyonuna
baglidir. MTK nin penetrasyonu neredeyse yiizde 100
iken, MEN2A’nin diger belirtilerinde aile i¢i degisken-
lik oldukga fazladir®.

FMTK, MTK ne giiclii bir yatkinligin oldugu ancak
MEN2A’nin (veya MEN2B) diger klinik belirtilerinin
olmadig1 bir MEN2A varyantidir®.

Mediiller Tiroid Kanseri

MTK, tiroid bezinin parafolikiiler veya C hiicreleri-
nin néroendokrin bir tiimoriidiir. Vakalarin cogu (yilizde
75) sporadiktir, ancak % 25’1 aileseldir. MEN 2 hastala-
rindaki MTK’leri cok merkezlidir ve tiroid bezinin iist
iicte birinde yogunlagmistir; bu da parafolikiiler hiicre-
lerin normal dagilimimi yansitir®. MEN 2 hastalarimin
neredeyse tlimiinde, genellikle yasamin erken donem-
lerinde klinik olarak belirgin MTK gelisir. MEN2A
ile iligkili MTK indeks vakalarin en yiiksek insidanst
yasamin 3. on yilindadir ve MEN2B’de genellikle
daha erkendir. Spesifik RET mutasyonlari, MTK’nin
karakteristik yasa 6zel penetrasyonu ve ayrica ekstra-
tiroidal belirtilerin karakteristik prevalans: ile iligki-
lidir®. Indeks vaka olarak teshis edilirse, MEN2 ile
iligkili MTK nin klinik sunumu ve belirtileri, sporadik
MTK’nin tipik olarak yasamin ilerleyen donemlerinde
ortaya c¢ikmast diginda, sporadik MTK ninkilere ben-
zerdir. En sik klinik prezentasyon soliter tiroid nodiilii
veya servikal lenfadenopatidir®. Ince igne aspirasyon
biyopsisinde, normal folikiiler hiicrelerinkinden daha
biiylik ve daha pleomorfik olan, eksantrik olarak yerles-
tirilmis ¢ekirdekler goriiliir. Sitoplazma hafif graniiler
olabilir ve genellikle gozyas1 damlas1 veya sitoplazmik
kuyruk seklinde yapilandirilir. Tanidan siipheleniliyor-
sa kalsitonin i¢in immiinositolojik boyama yapilmali-
dir®. Ayrica MEN 2 daha nadir olarak, feokromositoma
veya hiperparatiroidizme 6zgii semptomlar, ishal veya
flushing ile de prezente oloabilir. Nadir durumlarda
MTK, ektopik kortikotropin (ACTH) iiretimine bagl
Cushing sendromu ilede prezente olabilir. iliskili bir
hastaligin varlig1 veya ailede MEN 2 6ykiisii nedeniy-
le baglatilan, kalsitonin veya DNA testiyle tanimlanan
asemptomatik hastalarda, MTK siklikla preneoplastik
durumu olan C hiicresi hiperplazisinde teshis edilir. Ba-
zal serum kalsitonin konsantrasyonlar: genellikle tiimor
kitlesi ile iligkilidir ve ele gelen tiimorii olan hastalarda
neredeyse her zaman yiiksektir. Kiiciik tlimorleri olan
ve C hiicre hiperplazisi olan hastalarda degerler normal
olabilir ancak kalsiyum veya pentagastrin infiizyonun-
dan sonra agir1 derecede yiikselebilir®. C hiicresi hi-
perplazisi reaktif formda veya neoplastik formda ortaya

cikabilir. Neoplastik C hiicresi hiperplazisi, C hiicresi
yuvalarinin bazal membranin 6tesine uzandig: ve tiroid
folikiillerini infiltre edip yok ettigi goriildiigiinde tes-
his edilir®. Reaktif C hiicresi hiperplazisinin, C hiicresi
digindan gelen bir uyaranin neden oldugu kabul edilir
ve muhtemelen premalign degildir. Hiperparatiroidizm,
kronik bobrek yetmezligi, kronik lenfositik tiroidit ve
folikiiler tiroid tiimdrleri reaktif C hiicresi hiperplazisi
ile iligkilendirilmigtir1®.

Feokromositoma

Feokromasitoma MEN 2 hastalarinin yaklagik yiiz-
de 50’sinde goriiliir. Feokromasitoma sikli81 altta yatan
spesifik RET mutasyonuna baghdir®. Bazi RET mu-
tasyonlar1 feokromositomanin daha yiiksek penetras-
yonuyla iligkilidir. Ornek olarak, bir ¢alismada, RET
kodonu 634 mutasyonu olan hastalarda feokromasito-
ma penetrans1 30 yasinda yiizde 25, 50 yasinda yiiz-
de 52 ve 77 yasinda yiizde 88 idi"?. MTK’de oldugu
gibi MEN2’de de feokromositomalar sporadik form-
lardan daha erken ortaya cikar. Her ne kadar 8 ila 12
yas gibi erken bir yasta gelisebilseler de, RET mutasyo-
nuna bagli olarak ortalama bagvuru yas1 25 ila 32 yil-
dir™19, Feokromasitoma’nin MTK gelisiminden 6nce
gelmesi ve MEN 2°nin ilk belirtisi olmasi aligilmadik
bir durumdur. Diizenli tarama yapilan hastalarda feo-
kromasitomalar genellikle C hiicresi hiperplazisi veya
MTK den yaklagik 10 yil sonra ortaya ¢ikar'¥. Nadiren
feokromasitoma MEN 2’nin ilk belirtisi olabilir"> '®.
Bu tiir hastalarda semptomlar sporadik feokromosito-
ma hastalarindakilere benzer sekilde anksiyete ataklari,
bag agrisi, terleme, carpinti veya tagikardiyi icerebi-
1lir". Feokromasitoma tanist biyokimyasal testleri ve
feokromasitoma tanisi konulduktan sonra goriintiileme
caligmalarini icerir. Feokromositomanin klinik belir-
tileri ve tanis1 ayri ayri ayrintili olarak incelenmistir.
Sporadik feokromasitomalar neredeyse her zaman tek
taraflidir™® . Buna kargilik, MEN2’deki feokromasi-
tomalarin hastalarin yaklasik yiizde 30 ila 100’tinde iki
tarafli oldugu rapor edilmistir'"-'7-'”. Bu nedenle MEN
2’de feokromasitoma tanis1 konulduktan sonra iki taraf-
I1 hastalik olasilig1 dikkatle degerlendirilmelidir. Eks-
traadrenal feokromasitoma MEN2’de nadirdir ancak
ozellikle aksesuar adrenal bezlerde veya ekstraadrenal
kromaffin hiicrelerde ortaya ¢ikar®-2D,

Primer Hiperparatiroidizm

MEN 2A’daki primer hiperparatiroidizm hemen he-
men her zaman multiglandiilerdir. Spesifik RET mutas-
yonuna bagli olarak MEN 2A’l1 hastalarin yiizde 10 ila
25’inde rapor edilmigtir®> . MEN 2A’daki hiperpara-
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tiroidizm siklikla hafif ve asemptomatiktir. Diizenli ta-
rama yapilan hastalarda hiperkalsemi varliginda serum
paratiroid hormonu (PTH) konsantrasyonunun yiiksek
(veya uygun olmayan sekilde normal) bulunmasiyla
tan1 konulur.

Diger iliskili Hastaliklar
Kutanéz Liken Amiloidozu

Liken planus amiloidoz olarak da adlandirilan KLA,
nadir goriilen bir cilt rahatsizligidir ve hem sporadik
hem de ailesel bir hastalik olarak ortaya cikabilir. Ka-
Iitsal formlar otozomal dominant bir sekilde aktarilir
ve bazi ailelerde KL A ile MEN 2A arasinda bir iligki
kurulmugtur®®.

Hirschsprung Hastahg:

HH, distal kolonik parasempatik pleksusta otonom
ganglion hiicrelerinin yoklugu ile karakterize olup, kro-
nik obstriiksiyon ve megakolona neden olur®.

MEN 2B

Multipl endokrin neoplazi tip 2B (MEN 2B), MTK
ve feokromasitoma ile karakterize edilen ancak hiper-
paratiroidizm ile karakterize olmayan otozomal do-
minant bir hastaliktir. MTK neredeyse tiim hastalarda
goriiliir. Timor daha erken yagta gelisir ve MEN 2A’ya
gore daha agresiftir®. Ameliyat cogu zaman tedavi edi-
ci degildir. Biiyiik bir calismada, MEN 2B’li hastala-
rin yiizde 50’sinde MTK’den 6liim meydana gelirken,
MEN 2A’l1 hastalarin yiizde 9,7°sinde meydana gel-
di®. Bu nedenle erken tani ve korunma ¢ok énemlidir.
Genetik tarama ile tanimlanan MEN 2B hastalarinda
neonatal donem gibi erken bir donemde tiroidektomi
endike olabilir. Feokromasitoma MEN 2B’li hastalarin
yaklagik yiizde 50’sinde goriiliir!-2®. MEN 2B’deki fe-
okromasitomalar sporadik formlardan daha erken orta-
ya cikar. Ancak feokromositomanin MTK gelisiminden
once gelmesi ve MEN 2’nin ilk belirtisi olmas1 aligil-
madik bir durumdur. MEN 2B sendromu ayni zamanda
tipik olarak dudaklart ve dili tutan mukozal néromlart
ve bagirsak gangliondromalarini da icerir. MEN 2B’li
hastalarda ayrica gelisim anormallikleri, azalmis {ist/
alt viicut orani, iskelet deformasyonlart (kifoskolyoz
veya lordoz), eklem gevsekligi, Marfanoid habitus ve
miyelinli kornea sinirleri bulunur. Kronik kabizlik ve
megakolon da dahil olmak iizere kolonik fonksiyon
bozukluklart yaygindir®. Marfan sendromlu hastala-
rin aksine, MEN2B hastalarinda ektopi lentis veya aort
anormallikleri yoktur®.

Tam

MEN 2’nin kesin tanis1t RET dizilimi ile konulur
(vakalarin %98’inde pozitif)®”. Kanitlanmig patojenik
RET germ hatt1 varyanti olan hastalarin birinci dere-
ce akrabalarina RET germ hatt1 varyantlar icin gene-
tik danigmanlik ve genetik testler onerilmeli, ardindan
etkilenen bireylerde MEN 2 ile iligkili tiimorler i¢in
incelemeler yapilmalidir. MTK’dan siipheleniliyor-
sa, MTK’da oldugu gibi tiroid C hiicrelerinin primer
salgi iirlinii olan serum kalsitonin seviyesinin 6l¢timii
onemlidir ve MEN 2 ile iligkili tiimorlerin varligina
iliskin kapsamli bir aile oykiisii yapilmahdir. Ayrica,
MTK oldugu varsayilan vakalarda, sirasiyla adrenalin
ve noradrenalinden tiiretilen plazma ve/veya idrar me-
tanefrinleri ve normetanefrinlerin degerlendirilmesiyle
ameliyat oncesi feokromasitoma diglanmalidir®. Fe-
okromasitoma bulunursa MTK’dan 6nce tedavi edil-
melidir. MEN 2 ile iligkili feokromasitomalar sadece
epinefrin veya epinefrin ve norepinefrin iiretir, ancak
sadece norepinefrin iiretmez®. Bilateral feokromo-
sitoma kalitsal feokromositomanin varligini oldukca
diistindiiriir. Feokromositomanin klinik belirtileri kate-
kolaminlerin epizodik salgilanmasinin bir sonucudur:
hipertansiyon, bas agrisi, terleme, ¢arpintt ve solgun-
luk. Hipertansiyon ayrica kronik olabilir veya hipotan-
siyon ataklari hipertansif krizlerle birlikte de olabilir. 4.
dekattan 6nce hipertansiyon veya antihipertansif ilagla-
ra direngli hipertansiyon feokromositoma arayisina yol
acmalidir. MTK tanist alan ve metastatik hastalik siip-
hesi olan hastalarda 18F-FDOPA-PET/BT ekstra tiroid
odaklarinin belirlenmesinde yardimci olabilir. Ayrica
18F-FDOPA feokromasitomalarin tespitinde yiiksek
duyarliliga sahiptir®- 3. Primer hiperparatiroidizm
MEN 2B’nin bir 6zelligi degildir. Goriiniiste sporadik
MTK, feokromasitoma, kutan6z liken amiloidozu olan
tiim vakalarda ve Hirschsprung hastaligi olan bebekler-
de genetik test 6nerilmelidir®> 3.

Genetik Test

RET proto-onkogenine yonelik genetik test, yiiksek
riskli, orta riskli veya diisiik riskli mutasyonlar gibi
indeks hastada mevcut olan belirli bir mutasyon tipini
teshis etmek ve tanimlamak i¢in kullanilir. Mutasyon-
larn tiirli yalnizca hastaligin ekspresyonunu ve penet-
rasyonunu belirlemekle kalmaz, ayn1 zamanda tiim aile
tiyelerindeki olasi tiim mutasyonlari test etme ve iliskili
tiimorler igin tarama siirecinin ne zaman baglatilacagi-
n ve profilaktik cerrahinin ne zaman yapilacagini da
belirler®®.

MEN 2A siiphesi olan indeks hasta icin, tiim ekson-
lar, ekzon 10 ve 11°deki en yaygin mutasyona ugramis
kodonlardan baglayarak ve ardindan negatifse sirayla 8,
13,14, 15 ve ekzonlara ilerleyerek siralanmalidir. Germ
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hatt1 mutasyonu bulunmazsa, yalnizca kiiciik bir kalit-
sal MTK riski kalir. Bu durumda, RET kodlama bolge-
sinin tamaminin sekanslanmasi, bir RET mutasyonunu
tanimlamak i¢in bir segenektir®.

MEN 2B fenotipine sahip indeks hasta i¢in ilk test,
ekzon 16°daki RET kodonu M918T mutasyonu igin
ve negatifse ekzon 15°teki A883F mutasyonu icin ya-
pimalidir. Higbir mutasyon tanimlanmazsa, tiim RET
kodlama bolgesinin sekanslanmasi gerekirt).

Genetik testin dikkate alinabilecegi diger durum-
lar®:

- Kanitlanmis germ hatti RET mutasyonu olan bir
hastanin birinci derece akrabalari

- Bebekleri veya kiigiik ¢ocuklart MEN 2B’nin
klinik 6zelliklerine sahip olan ebeveynler

- KLA’l1 hastalar

- Bebeklerinde veya kiiciik ¢ocuklarinda Hirs-
chsprung hastalig1 olan aileler

Tedavi
MTK

MEN 2A hastalarinda genellikle iki tarafl1 ve pre-ne-
oplastik C hiicr0065 hiperplazisi de dahil olmak {ize-
re ¢ok merkezlidir®. MEN 2B’deki hastalik MEN
2A’dan daha agresif olabilir®. Her sendromda hastali-
&1n agresifligi mutasyonun tiiriine baglidir. MEN 2B’ye
yatkinlig1 olan hastalar icin, bu tiir hastalarda 1 yasin-
dan hemen sonra metastatik hastalik rapor edildigin-
den, lenf nodu diseksiyonu ile birlikte total profilaktik
tiroidektomi 1 yasinda yapilmalidir. Herhangi bir kanit
olmasa bile lenf nodlari ¢ikarilir®. Yiiksek riskli MEN
2A mutasyonu olan hastalar i¢in 5 yasinda lenf nodu
diseksiyonu ile birlikte total tiroidektomi yapilmalidir.
Orta riskli mutasyonlar1 olan hastalar icin ameliyat geg
cocukluk veya erken yetigkinlik donemine kadar bekle-
nebilir. MTK nin kalitsal formlarinin iki tarafli ve cok
merkezli yapisi dikkate alindiginda total tiroidektomi
tek yoldur. Ameliyattan 6nce feokromositoma varligi-
nin diglanmasi zorunludur ve varsa dncelikle ¢ikarilma-
s1 gerekir®?.

Postoperatif Takip

MTK nedeni ile opere olan hastalarin operasyon
sonrasi takiplerinin dikkatli ve diizenli bir sekilde ya-
pilmast gerekir. Bu acidan bazi noktalara dikkat etmek
gerkir. Ameliyat sonrasi 6tiroidizmin saglanmast igin
tiroid hormon tedavisinin baglanmasi gerekir, ancak C
hiicreleri TSH’ya duyarli olmadigindan dolay: supres-
yon dozlarina gerek yoktur. Takiplerde serum kalsitonin
ve CEA diizeylerinin diizenli araliklar ile takip edilmesi
gerekir®. Boyun ultrasonu, 6zellikle serum kalsitonin
diizeyi yiikselmigse yapilmasi gerekir. Bunun yanin-

da, kalsitonin 150 pg/mL’den biiyiikse ek goriintiileme
yontemlerine ihtiyag¢ vardir. Ayrica eslik eden epitelyal
hiicre kaynakli diferansiye tiroid kanserinin bulunma-
dig1t MTC’li hastalarda postoperatif radyoiyot tedavisi-
ne gerek yoktur®.

Feokromositoma

MEN 2A’l1 hastalarin yaklagik %40’1inda ve MEN
2B’li hastalarin yaklagsik %50°sinde feokromositoma
gelisir ve bu feokromositoma sporadik formlarindan zi-
yade iki tarafli ve cok merkezli olma ihtimali yiiksektir.
Bilateral feokromositoma veya tek tarafli hastaligi olan
ancak aile iiyelerinden birinde agresif iki tarafli tiimor
Oykiisti olan hastalarda, iki tarafli adrenalektomi Gne-
rilir®>,

Tek tarafli feokromasitoma ve kontralateral bezleri
normal goriinen hastalarda, tek tarafli adrenalektomi
uygulanip karg tarafta tiimor geligen hastalarda daha
sonra metastatik feokromasitoma ihtimali minimum
diizeyde bulundugu ve hatta 6liim bile bildirilmedigi
icin tek tarafli adrenalektomi 6nerilmektedir®®.

Primer Hiperparatiroidizm

Primer hiperparatiroidizmin MEN 2A ile yalnizca
%10 ile %25 iligkisi vardir ve MEN 2B ailelerinde hig
goriilmez. Hastali§in genellikle hafif olmasi, ge¢ ortaya
ctkmasi ve siklikla klinik olarak belirsiz olmasi nede-
niyle asemptomatik hastalarda profilaktik paratiroi-
dektomi onerilmez®¥. Kotiilesen hiperkalsemi, kemik
kayb1 ve bobrek yetmezligi gelisen hastalara cerrahi
uygulanir. Bu nedenle bezin cikarilmasi yerine hasta
her 1 veya 2 yilda bir serum kalsiyumu, kreatinin ve ke-
mik yogunlugu agisindan izlenir®. Hastalik genellikle
multiglandiiler olup paratiroidektomi yalnizca hastalik
klinik olarak belirgin ve ilerleyici hale geldiginde ya-
pilir. Yine hasta es zamanli feokromasitoma agisindan
taranmal1 ve varsa paratiroidektomiden dnce adrenalek-
tomi yapilmalidir®.

Cerrahi Yaklasim

Bilinen veya siiphelenilen MEN2A hastalarinda tiim
bezleri bulmak amaciyla cift tarafli boyun eksplorasyo-
nu her zaman yapilmalidir. Bunun &tesinde ideal cerra-
hi yaklagim konusunda tartismalar mevcuttur. Secenek-
ler arasinda; - Hiperfonksiyone paratiroid dokusunun
uzaklastirildigini belgelemek i¢in serum PTH seviyele-
rinin intraoperatif izlenmesiyle birlikte yalnizca gozle
goriiliir sekilde biiylimiis bezlerin rezeksiyonu, - Bir
bezi veya bezin bir pargasini yerinde birakarak subto-
tal paratiroidektomi, - Yiiksek hipoparatiroidizm riski
tagtyan hastalarda 6nkol grefti ile birlikte total parati-
roidektomi.
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dzet:

Diferansiye tiroid kanserlerine oranla daha nadir goriilen ancak daha agresif bir tii-
mor olan mediiller tiroid karsinomu (MTK), norol krest orjinli parafolikiiler C hiicrelerinden
koken alir. Hastaligin erken donemlerinde lenf nodlarina metastaz yapma potansiyeli olan
MTK lart %25-30 kalitsal gecis gosterirken %75-80 oraminda sporadik olarak goriilmektedir.
Maksimum ¢apt 1 cm veya daha kiiciik olan tiimorler, mediiller tiroid mikrokarsinomu (Mik-
roMTK) olarak tamumlanir. MikroMTK lart nadir olarak goriilen, onemli klinik antitelerdir ve
goriilme siklig1 artmaktadur.

Abstract:

Medullary thyroid cancer (MTC), a rarer but more aggressive tumor than differentiated
thyroid cancers, originates from parafollicular C cells of neuro crest origin. MTCs, which
have the potential to metastasize to lymph nodes in the early stages of the disease, are inherit-
ed in 25-30% and sporadic in 75-80%. Tumors with a maximum diameter of 1 cm or less are
defined as medullary thyroid microcarcinoma (MicroMTC). MicroMTCs are rare, important
clinical entities and their incidence is increasing.

Tanim:

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), tiroid dokusunun
%1°lik kism1 olan ve noral krest orjinli parafolikiiler C
hiicrelerinden koken alir”. Mediiller tiroid mikrokarsi-
nomu (MikroMTK) nun su anda kabul edilen tanimai,
1 cm veya daha kiiciik tiimér boyutu seklindedir®. Bu
tiimorler Amerikan Kanser Komitesi (The American
Joint Committee on Cancer -AJCC-)’ne gore Tla ola-
rak evrelenmektedir®.

Hastaligin erken donemlerinde lenf nodlarina me-
tastaz yapma potansiyeli olan MTKlar %25-30 kalitsal
gecis gosterirken %75-80 oraninda sporadik olarak go-
riilmektedir™-*.

MikroMTK ’nin sporadik olarak kabul edilmesi i¢in
ise agagidaki kriterleri kargilamasi gerekmektedir®™;

1) izole MTK olmasi (beraberinde feokromasitoma
veya hiperparatiroidizm olmamasi)

www.kanservakfi.com

2) Ailesel MTK veya MEN2 6ykiisii olmamast
3) Tiimoriin tek tarafli olmasi
4) iki tarafli C hiicre hiperplazisinin olmamasi

C hiicre hiperplazisi santimetre kare bagma 30 ila
50’den fazla C hiicresinin varlig1 olarak tanimlanmis-
tir. MTK hastalarinda, C hiicresi hiperplazisinin mik-
roMTK na ve daha sonra biiyiik 6l¢iide invazif makros-
kopik MTK ’na ilerledigi bilinmektedir® 7.

MTK ’lariin biyolojik davranigindaki farkliliklar bu
tanimlamanin hastaligin seyri ile ilgili 6ngoriide bulun-
mamizi engeller. Ciinkii diferansiye tiroid kanserlerin
aksine MTK mikrokarsinomu ve makrokarsinomun
klinikopatolojik 6zelliklerinin ve prognozunun da fark-
11 olup olmadig: acik degildir®.

Bu tanimim 0,5 cm’den kii¢iik tiimérler icin yeni-
den tanimlanmasi gerektigini savunan calismalar oldu-
gu gibi mikroMTK nun daha biiyiik kanserlerden farkl
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bir biyolojiye sahip olmadigini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur® . Bu caligmalarin hem sporadik hem de
kalitsal kanserleri icermesi ise klinik etkinliklerini ki-
sitlamaktadir.

Insidans:

Papiller Tiroid kanserlerinin diinya ¢apinda artan go-
riilme sikligina benzer sekilde MTK nun sikliginda da
bir artig goriilmektedir®. Tiim tiroid kanserlerinin %1-
2’sini olugturan MTKlar1 tiroid kanserlerinden 6liim-
lerin %8,6’sim olugturmaktadir® 9. MikroMTK lar1
ise tiim mediiller tiroid kanserlerinin %20’sini olustur-
makta ve gerek tiroidektomi sayilarindaki artig gerek
genetik taramalarin kullanimi sikli§indaki artisa bagl
olarak goriilme siklig1 giderek artmaktadir®.

Kazure ve ark.’lar1 1988- 2007 yillar1 arasinda tiim
MTK olgulari i¢cinde mikroMTK oraninin %39 arttigini
gostermistir. Yine ayni caligmada 45 yas istii, kadin ve
beyaz irkta mikroMTK’larinin daha sik goriildiigiini
saptamiglardir®.

MTK insidansindaki artiglar bir taraftan hastaligin
agresif seyri goz lintinde bulundurulduguna erken tani
konularak etkin cerrahi tedavi ile kiir saglamanin 6ne-
mini ortaya koyarken diger taraftan otopsi serilerinde
iizerinde c¢aligmalarda mikroMTK oranin %0,14 ila
%042 arasinda olmasi hastaligin dogal seyrini tahmin
etmeyi giiclestirmekte ve erken tani igin tarama yon-
temlerinin maliyet etkinligi konusunda soru isaretleri
olusturmaktadirV.

Genetik Mutasyonlar:

MTK’lar1 sporadik olarak goriilebilecegi gibi, ka-
Iitsal olarak Tip 2 Multipl Endokrin Neoplazi (MEN)
sendromlar1 olan MEN2A ve MEN2B’nin bir bilese-
ni seklinde veya ailesel MTK olarak da goriilebilir®.
10gq11.2 kromozomunda bulunan RET (RE-arranged
during Transfection) proto-onkogeni, tirozin kinaz ai-
lesinden bir transmembran reseptoriinii kodlar. Kalit-
sal MTK’Iu hastalarin hemen hemen tiimiinde goriilen
germline RET mutasyonu sporadik MTK ’larinin yakla-
stk %50’sinde somatik (kalitsal olmayan), %1-7’sinde
germline (kalitsal) RET mutasyonlar: seklinde goriin-
mektedir®.

Bu nedenle MTK nedeni ile bagvuran tiim hastalara
germline RET mutasyonu degerlendirilmesi 6nerilmek-
tedir®. Somatik RET mutasyonlari olmayan sporadik
MTK’larinin %18-80’inde ise HRAS, KRAS veya na-
diren NRAS’in somatik mutasyonlari goriilmektedir'*

13).

Klinik:

Sporadik MTK lar1 genellikle 40-60 yaslar1 arasinda
ve ele gelen Kkitle ile ortaya ¢ikar. Soliter tiroid nodiilii

ya da multinodiiler guatr seklinde goriilebilirler. Genel-
de tek taraflidir ancak bilateral olma olasilig1 %20’dir.
Noroendokrin kokeninden dolay: tiimor yiikiine bagl
olarak flushing ve diyare ile birliktelik gosterebilirler.
Geg bir belirti olan ele gelen kitle ile bagvuran hasta-
larda tan1 aninda %70’inde servikal metastaz, %10 ise
uzak metastaz bulunmaktadir.

MikroMTK hastalarinda tiimor boyutu ve ekstra ti-
roidal uzanim lenf nodu metastazini belirleyen iki ba-
gimsiz risk faktoriidiir. Ug yiiz on mikroMTK hastasini
iceren bir ¢alismada MikroMTK hastalarinin %31’inde
tlimoriin multisentrik oldugu ve %7.,8’inde ekstra tiroi-
dal uzanim gosterdigi goriilmiistiir. En az bir lenf nodu
cikarilan 176 hastanin alt grup analizinde, %37 oranin-
da lenf nodu metastazi saptandigi goriilmiistiir. Hasta-
larin %11 4’tinde 10’dan fazla lenf nodu metastaz1 sap-
tanmig olmasi mikroMTK larin agresifligi konusunda
6nemli bir veridir?.

Tani:

Tiim tiroid nodiilleri ve kanserleri i¢in oldugu gibi
en onemli tanisal goriintiileme yontemi ultrasonografi
(USG)’dir. MTK icin spesifik bir USG bulgusu olma-
makla birlikte genellikle tiroidin iist yariminda yerle-
sen (C hiicrelerinin yerlesimine bagli) hipoekoik nodiil
seklinde goriiliirler. Nodiil icinde amiloid birikimi veya
kalsifikasyon nedeni ile hiperekoik odak gézlemlenebi-
1ir™». Bununla beraber, papiller tiroid kanserinin aksine
mikrokalsifikasyon sik rastlanan bir bulgu degildir.

Tan1 icin ince igne aspirasyon biyopsisi gereklidir.
Niikleer kromatinde noroendokrin tiimor hiicrelerine
0zgli tuz biber goriiniimiin varligi spesifik olmasa da
taniya yardimeidir. Ayrica aspirasyon orneginde kalsi-
tonin dl¢timii ve immiin boyamada tirogobulin negatif
iken kalsitonin, kromogranin ve karsinoembriyonik an-
tijen (CEA) pozitifligi tan1 i¢in onemlidir'®.

MTK tanis1 alan hastalarda detayli fizik muayene
ve boyun USG yapilmali, serum Kalsitonin ve CEA
diizeyleri belirlenmeli ve RET germline mutasyonu
icin genetik test yapilmalidir. Kalitsal MTK saptanan
hastalarda Feokromositoma ve Primer Hiperparatiroidi
varlig1 diglanmalidir.

Boyunda yaygin hastalig1 olanlarda, bolgesel veya
uzak metastazi olan hastalarda ve kalsitonin diizeyi
500 pg/mL’nin iizerinde olan tiim hastalarda boyun
ve toraksa yonelik intravendz kontrasth bilgisayarl
tomografi (BT), trifazik karaciger BT veya kontrastli
karaciger manyetik rezonans (MRG) ve kemik sintigra-
fisi onerilmektedir. Uzak metastazlarin varligini tespit
etmek icin Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)/BT
(FDG-PET/BT veya F-DOPA-PET/BT) ise Onerilme-
mektedir® 9.
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Tiimor Belirtecleri:

Tiroid bezinin C hiicrelerinden salgilanan Kalsitonin
ve CEA, MTK’ nun tanisinda kullanilan degerli timor
belirtecleridir ve serum konsantrasyonlar1 timér boyu-
tu ile iligkilidir®. Nodiiler tiroid hastaligi olan kisilerde
rutin kalsitonin taramasi yapilmasi %0,3-0,4 oraninda
mikroMTK saptanmasini saglamasi nedeniyle 6nem-
lidir"®. Bu sayede hastalik ameliyat 6ncesi donemde
erken evrelerde tespit edilebilir ve radikal bir cerrahi
ile tedavi edilebilmesi miimkiin olabilir. Alman Endok-
rinoloji Dernegi''” ve Avrupa Tiroid Birligi(18) nodiiler
guatr hastalarinda rutin kalsitonin taramasini 6nerirken,
Amerikan Tiroid Birligi (ATA), maliyet ve kanitlanma-
mus fayda etkinligi nedeniyle kalsitonin taramasinin ne
lehine ne de aleyhine tavsiyede bulunmaktadir®.

Ulkemizde ise Tiirk Endokrin ve Metabolizma Der-
negi tarafindan 2023 yilinda giincel baskis1 yayimlanan
‘Tiroid Hastaliklari1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’ tiroid no-
diilii bulunan tiim hastalarda rutin kalsitonin 6l¢timiinii
onermemekle birlikte nodiiler guatr nedeniyle ameliya-
t1 planlanan tiim hastalarda ameliyat 6ncesi kalsitonin
Ol¢iimiinti onermektedir!.

Almanya’da 2004 yilindan itibaren baglayan kalsi-
tonin taramasi sayesinde MTK’lu hastalarin ortalama
timor boyutlarinda azalma tespit edilmigtir. Kalsitonin
taramasi sayesinde tiimorii erken evrede saptamanin bi-
yokimyasal kiir oranlarint USG’den daha fazla artiraca-
gim gosteren caligmalar mevcuttur®®: 1),

Sporadik mikroMTK icin total tiroidektomi uygu-
lanmasi gereken bazal kalsitonin degerleri kadinlar i¢in
20 pg/ml ve erkekler icin 80 - 100 pg/ml veya her iki
cinsiyet i¢in de 50 - 100 pg/ml olarak 6nerilmektedir”.

Tedavi:

MTK’lar agresif tiimorlerdir, radyoaktif iyodu
konstantre etmedikleri igin tedavinin temelini cerrahi
olugturur. Tiimor capi kiigiik olsa dahi lokal invazyo-
na ve lenfatik metastaza yatkindirlar® 3 '®. Bu neden-
le pek calisma sporadik mikroMTK icin tedavi plam
makroMTK larindan farkli olmamasi yoniinde goriis
bildirmigtir®:2%-2D.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
2023 yil1 tiroid kanseri kilavuzunda mikroMTK tedavi
yaklagimi makrokanserlerden ayrilmig olsa da total ti-
roidektomiye santral boyun diseksiyonunun eklenebile-
cegini belirtmistir. Ameliyat sonrasi saptanan MTK ’lar1
icin tedavi plani yapilirken Oncelikli olarak germline
RET mutasyonu analizi yapilarak tedavi plani olustu-
rulmasi onerilmektedir.

RET mutasyon analizi tespit edilmeyen sporadik
MTK’nda kalsitonin ve CEA 6l¢iimleri normal seviye-
lerde ise ve boyun USG’sinde lenf nodu metastazi le-
hine bulgu yoksa ek cerrahi tedavi 6nerilmemektedir®:

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, 0,5 cm’den
kiiciik mikroMTK’lar i¢in tamamlayici tiroidektomi
gerekmeyebilecegi, ancak 0,5-1 cm boyutundaki mik-
roMTK’larin makroMTK ’lar ile benzer sekilde deger-
lendirilmesi gerektigi bildirilmigtir® .

Tedavi planlamasinda giincel literatiirde farkli so-
nuclar bulunmasi, tiimoriin ongoriilemeyen seyri do-
layis1 ile belirsizlikler mevcut olmasina karsin 2022
yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararas:
Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tlimoriin proliferatif
aktivitesine gore (mitoz sayisi, Ki67 indeksi ve nekroz)
bir smiflandirma icin konsensiis gelistirmisler ve bu
siniflandirmanm kullanilmasint 6nermiglerdir. Buna
gore; mitotik indeks >5 / 2mm3 olmasi, Ki67 indeksi
>%5 olmas1 veya nekroz varligi kriterlerinden herhan-
gi birinin olmasi yiiksek grad, hi¢birinin olmamasi ise
diisiik grad olarak kabul edilmistir. Klinik sonuglarini
gormek icin genis serilere ve uzun donemli ¢caligmalara
ihtiya¢ olmakla beraber tedavi planlamasina yardimeci
olabilecegi ongoriilmektedir®* 3.

Prognoz:

Prognoz hastanin tani anindaki yasi, erkek cinsiyet,
lokal tiimor invazyonunun varligi, lenf nodu metastaz-
larinin varlig1 ve uzak metastazlarin varlig: ile dogru-
dan iligkilidir. Prognozu belirleyen bagimsiz risk fak-
torleri ise yas ve hastaligin evresidir®2¥.

Bes yillik sagkalim oranlar1 %83-89 olan MTK’nda
metastatik hastalik saptanmasi durumunda bu oranlar
ne yazik ki %36-51’¢ diigmektedir®?. MTK larinin 10
yillik sagkalim oranlar1 %69-89 arasindadir. Evre I, I,
IIT ve IV MTK’li hastalarda on yillik sagkalim oranlari
sirastyla %100, %93, %71 ve %21°dir® .

Kim ve ark’larinin 2017 yilinda yayimlamis ol-
duklar1 makroMTK ve mikroMTK’lara ait verile-
rin  karsilagtirildigi  metaanalizde mikroMTK larin
makroMTK’lara oranla daha iyi bir hastaliksiz sag-
kalima sahip olduklari gosterilmistir®”. Sporadik ve
kalitsal mikroMTK larin karsilastirildigi subgrup ana-
lizinde bazal kalsitonin seviyesi ve servikal lenf nodu
metastaziarasinda anlaml fark saptanmamigtir. Ancak
yine ayni1 makalede sporadik mikroMTK larda kalitsal
mikroMTK ’lara gore uzak metastaz oraninin daha fazla
oldugu ortaya konulmugtur®".

Sonug:

MikroMTK ’lar nadir olarak goriilen, 6nemli klinik
antitelerdir ve goriilme siklig1 artmaktadir. Beklenen-
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den yiiksek oranda lenf nodu tutulumuna neden olma-
lar1 ve makroMTK ’lardan prognoz acisindan net olarak
ayirt edilememeleri nedeni ile ameliyat Oncesi teghis
edilmeleri durumunda, giincel kilavuzlarin Onerileri
dogrultusunda tiroidektomi ile birlikte santral lenf nodu
diseksiyonu uygulanmasi lokal niiks oranini azaltmak
ve hastalig1 kontrol altina almak agisindan onemlidir.
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ézet:

Tiroid bezinde yer alan parafolikiiler C hiicrelerinden gelisen mediiller tiroid kanseri
(MTK) icin giiniimiizde en uygun tedavi secenegi cerrahidir. Sporadik MTK’li hastalarn yiiz-
de 20’si ve kalitsal MTK i hastalarin neredeyse tamami (%97) bilateral veya multifokal tiroid
hastaligina sahiptir. Erken donemde boyun lenf bezleri metastazina egilimli olan MTK da
uzak organ metastazlart da azimsanmayacak orandadir. Ameliyat dncesi biyopsi ve biyokim-
yasal markirlarla (kalsitonin, CEA) tant konulsada lokal yayilimi, uzak organ metastazlarimin
yerlerini, operabiliteyi ve ameliyat genisligini belirlemede goriintiileme yontemlerinin yeri
tartisilmazdir. Bu makalede MTK da hangi goriintiileme yonteminin ne zaman ve neden segil-
mesi gerektigini secmemiz gerektigini aydinlatmaya ¢calistik.

Abstract:

Surgery is currently the most appropriate treatment option for medullary thyroid can-
cer (MTC) that develops from parafollicular C cells in the thyroid gland. Tventy percent of
patients with sporadic MTC and almost all patients with hereditary MTC (97 percent) have
bilateral or multifocal thyroid disease. MTC is prone to metastasis to the neck lymph nodes
in the early stages and distant organ metastases are also common. Although the diagnosis is
made with preoperative biopsy and biochemical markers (calcitonin, CEA), the role of imag-
ing methods in determining local spread, the location of distant organ metastases, operability,
and the extent of surgery is indisputable. In this article, we tried to clarify when and why we

should choose which imaging modality should be selected in MTC.

Cerrahi Oncesinde sitopatolojik ve biyokimyasal
olarak mediiller tiroid kanseri (MTK) tanisi1 alan bir ol-
guda, yeterli degerlendirmelerin yapilmasi olgunun te-
davisini yonlendirmede ¢ok nemlidir. MTK’da goriin-
tilleme yontemleri; ameliyat 6ncesi ve sonras1 donemde
farkli nemlere sahiptir. Ameliyat 6ncesi uygulanilacak
cerrahinin genigligini belirlemede ve uzak metastaz-
larin tespitinde, ameliyat sonrasinda ise niiksiin belir-
lenmesi biyokimyasal belirteclerle (kalsitonin, CEA)
beraber kullanilir.

Tiroid nodiillerinin tiroid kanseri riski ile iligkili
cesitli USG ozellikleri (6rn. hipoekojenite, mikro-
kalsifikasyonlar,...) vardir. Ancak, tiroid kanseri i¢in

patognomonik olan hi¢bir USG o&zelligi yoktur. Ayri-
ca, nodiillerin siipheli USG ozelliklerini degerlendi-
ren ¢aligmalarin cogu papiller tiroid kanserine (PTK)
odaklanmistir. Trimboli ve ark.’nin sitopatolojik olarak
MTK ve PTK oldugu kanitlanan nodiillerin ultraso-
nografik dzelliklerini inceleyen 12 vakalik MTK grubu
ile 39 vakalik PTK grubunu kargilagtirdig: retrospek-
tif caligmada, hipoekojenite ve mikrokalsifikasyonun
PTK grubunda sirastyla %69.2 ve 69,2 oldugu, MTK
grubunda ise %50 ve 16 oldugu™®. En az bir siipheli
ultrason 6zelliginin varligit MTK’li hastalarda (yiizde
58.,3) ve iyi huylu nodiilleri olan kontrollerde (yiizde
55.5) neredeyse esitken, PTK’I1 hastalarda (ytizde 100)
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onemli Ol¢iide daha sikt1. Fakat, hipoekojenitenin %50
ila 89 ve mikrokalsifikasyonlarin da % 30 ila 70 oranin
oldugunu bildiren seriler®® ve MTK ile PTK arasin-
da ekojenite veya kalsifikasyonlarin (varlig1 veya tiirii)
acisindan bir fark olmadigini gosteren seriler de mev-
cuttur® ®. Makrokalsifikasyon oranlar1 %16 ila 30 ora-
ninda bildirilmigtir-34.

Patognomonik bir veri olmamasina ragmen boyun-
daki bir kitle ve bir tiroid nodiiliiniin ilk degerlendi-
rilmesinde, karakterizasyonunda ve lokalizasyonunda
USG hala altin standart goriintiileme yontemidir. Ti-
roid nodiilii ile bagvuran bir hastaya mutlaka detayli
ve dikkatli bir USG yapilmalidir. Boyunda metastatik
lenf nodu acisindan preoperatif donemde boyun USG
santral ve lateral lenf nodu kompartmanlar arastirila-
rak varsa lenf bezlerinin haritalanmasi onerilir. Ayrica
ameliyat sonrasi takipte de biyokimyasal belirtegler ile
birlikte kullanilir. Niiks durumunda sitopatolojik ince-
leme, kalsitonin wash-out, lezyonun ROLL-MOLL gibi
yontemlerle igsaretlenmesinde kullanilabilir.

Ameliyat oncesi donemde Kalsitonin (KT) dege-
ri >500 pg/mL ve USG’de boyun lenf nodu metastazi
olan hastalarda metastatik MTK olasilig1 yiiksektir ve
akciger, karaciger ve kemik metastazi agisindan deger-
lendirmeler yapilmalidir®. Bu durumda, toraks bilgisa-
yarli tomografisi (BT), boyun BT, ii¢ fazli kontrasth ka-
raciger BT veya kontrastl karaciger manyetik rezonans
goriintiileme (MRI), aksiyal MRI ve kemik sintigrafi-
sini iceren kesitsel goriintiilemeler ile degerlendirme
yapilmalidir.

Kontrastli bilgisayarli1 tomografi (BT), capt 1
cm’den biiyiik olan servikal ve mediastinal lenf nodla-
rinin tespitinde onemli bir rol oynar. Genellikle her iki
akcigerde birden fazla ve yaygin olan ve siklikla kiiciik
boyutlu olan akciger metastazlarinin saptanmasinda en
sensitif goriintiileme yontemidir. Ayrica siklikla osteo-
litik veya mixt tipte olan kemik metastazlarinin tani-
sinda da kullanilabilir. Multifazik kontrasthi BT, yiiksek
vaskiilarizasyon paternine sahip karaciger metastazlari-
nin erken tanimlanmasinda katkida bulunabilir®.

Farkli sekanslar ve gadolinyumlu magnetik rezo-
nans goriintiileme (MRG), beyin, karaciger ve kemik-
leri, oOzellikle de aksiyal iskeleti goriintiilemek igin
tercih edilen tekniktir™. Ayrica boyun ve mediastende
hastaligin boyutunun tanimlanmasina da kullanilabilir.
Karaciger MRG'si, karaciger metastazlarmin tirozin
kinaz inhibitorleri ile tedavisi sirasinda 6zellikle yarar-
Iidir ¢linkii bu metastazlarin multifazik kontrastli BT
taramasinda goriintiilenmesi zor olabilir. Bu nedenler-

le, MTC hastalarimin ¢esitli serilerinde tiim viicut MRG
kullanilmigtir®.

Klasik kesitsel morfolojik goriintiileme yontemleri-
ne (MRG ve BT) gore nispeten daha yeni olan ve daha
gec kullanilmaya baglanan fonksiyonel goriintiileme
yontemlerinin (Pozitron Emisyon Tomografi (PET))
kullaniminin ve c¢ekimlerde kullanilan dokuya 6zgii
radyoniiklidlerin artmas1 goriintiilemede yeni tartis-
malara yol agmistir. Metastatik hastalik i¢in rutin bag-
langi¢ taramasi icin 18-floro-2-deoksiglukoz pozitron
emisyon tomografisi (FDG-PET) goriintiilemeyi veya
somatostatin reseptor goriintiilemesini Onermiyoruz.
Metastatik hastalig1 saptamak i¢in FDG-PET taramasi-
nin duyarliligi degiskendir® ' ancak daha yiiksek kal-
sitonin diizeyleriyle gelisir. Ong ve ark.’nin ¢aligmasin-
da bazal kalsitonin seviyeleri 1000 pg/mL’den yiiksek
ve diisiik olan hastalar karsilagtirildiginda FDG-PET in
duyarlilik sirastyla %78 e karst %20 oldugu goriilmiis-
tir". Bununla birlikte, alternatif radyoniiklidler ile
(6rnegin, 18F-dihidroksifenilalanin [18F-DOPA]) PET
taramasi, yiiksek kalsitonin diizeyleri olan hastalarda
tekrarlayan/kalic1 hastaligin saptanmasi ve kalsitonin
diizeyi yiiksek olabilecek hastalarin secimi igin umut
verici sonuglar vermektedir. Terroir ve ark. MTK nede-
niyle ameliyatli ve biyokimyasal niiksii olan 36 ardigik
hastada yaptiklar ¢caligmada yapisal niiksii saptamada
18F-DOPA-PET’in tiim viicut MRI, tiim viicut BT,
FDG-PET, boyun USG ve kemik sintigrafisinden daha
iistiin oldugunu gostermistir®. 68Ga-DOTA peptidleri
(6rnegin, [68Ga]Ga-DOTANOC, [68Ga]Ga-DOTA-
TOC, [68Ga]Ga-DOTATATE) kullanilarak somatosta-
tin reseptorlerini hedef alan peptid reseptdrii radyoniik-
lid tedavisinden fayda goriirler">'>. Klain ve ark.’nin
calismasinda 18F-DOPA PET’in karaciger ve bolgesel
lenf nodlarin1 gostermede, 8Ga-DOTA-PET in is is-
kelet sistemi tutulumlarini gostermede daha iistiin ol-
dugu saptanmugtir™. Niiks MTK’ nin saptanmasi igin
306 hastay1 iceren ve bes degisik PET radyofarmaso-
tigini (F-FDG, F-DOPA, Ga-somatostatin analoglari,
3-O-methyl-6-[F]fluoro-DOPA veC-methionine) karsi-
lastiran bir meta-analizde, 18F-DOPA PET/BT nin se-
rum kalsitonin veya CEA diizeylerinden ve kalsitonin
ikiye katlanma siiresinden bagimsiz olarak hem hasta
hem de lezyon bazli analizlerde en iyi sonucu ortaya
koymugtur!®.

PET/MR hibrit goriintiileme, eszamanl veya sirali
bir yaklagim kullanarak iki gii¢lii yontemi tek bir tani
aracinda birlestirirr. MTK hastalari, MR’1n sagladig:
yiiksek yumusgak doku kontrast ¢oziiniirliigiini PET ile
elde edilen fonksiyonel bilgilerle birlestiren bu yenilik-
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¢i goriintiileme aracindan 6zellikle karaciger goriintiile-
mesi i¢cin faydalanabilir. Bununla birlikte, klinik dene-
yim hala eksiktir'>.

Bilinen 190 metastatik odag1 olan 22 MTK hastasin-
da, heniiz klinik aragtirmalarda kullanilan ve rutin kul-
lanima girmemis olan, immiino-PET (Anti-CEA bispe-
sifik monoklonal antikor TF2 ve 68Ga-isaretli IMP288
peptid (68GaIMP288)-PET) 174°1i metastatik olan 210
odak (%83 dogru-pozitif) saptamigtir. 18F-DOPA PET/
BT’nin sensitivitesinin %65 olarak saptandigi caligma-
da immiino-PET in sensitivitesi %92 olarak saptanmis-
tir. Diger goriintiileme yoOntemlerine oranla bolgesel
lenf nodlari, karaciger ve kemikde metastaz saptama
orani dah yiiksekken akciger metastazini saptamada BT
daha iistiin olarak bulunmugtur?.

Revize edilmis ATA (American Thyroid Associ-
ation) kilavuzunda™™ MTK ameliyati sonrasinda ek
goriintiileme yontemlerinin, takipler esnasinda serum
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Ozet:

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), kalsitonin iireten parafolikiiler hiicre kaynakli nadir
bir noroendokrin tiimordiir. Temel tedavi, iyi planlanmis cerrahi strateji oldugundan sporadik
ve genetik MTKde cerrahinin genisligini belirlemek son derece dnemlidir. Bu amagla ame-
liyat oncesi kalsitonin degeri, goriintiilemede lenf nodu yayiim ve uzak metastaz, yapilan
genetik analizde RET muatasyonu cerrahi stratejimizi degistirecektir. Erken tant alan uygun
genislikte cerrahi yapilan hastalarda sagkalim artacaktir.

Abstract:

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare neuroendocrine tumor originating from
parafollicular cells that produce calcitonin. Since the primary treatment of MTC is a well-
planned surgical strategy, determining the extent of surgery is crucial in both sporadic and
genetic MTC. To achieve this, preoperative calcitonin levels, lymph node spread on imaging,
distant metastasis, and genetic analysis revealing RET mutations will influence our surgi-
cal approach. Early diagnosis followed by appropriate surgical intervention will lead to in-

creased survival rates for patients.

Mediiller tiroid kanserler (MTK) tiim tiroid kan-
serlerinin %5-10"unu olusturur. Papiler veya follikii-
ler gibi differansiye tiroid kanserleri tiroid follikiiler
parenkiminden kaynakli ve iyot tutulumu sagliyorken
MTK, iyot tutulumu yapmay1p parafollikiiler hiicreler-
den veya tiroid C hiicrelerinden kaynaklanir®. MTK,
%?25 vakada herediterdir.

MTK, differansiye tiroid kanserlerinden daha agre-
sif olup rekiirens ve mortalitesi daha yiiksek oldugun-
dan, radyoaktif iyot etkili olmadigindan, tiroid hormon
supresyon tedavisi etkili olmadigindan cerrahi yakla-
sim differansiye tiroid kanserlerine gore farklilik gos-
termektedir.

Erken cerrahi miidahele, primer tiimoriin ve nodal
metastazlarin eksizyonu tedavinin temelini olusturur.
Boyunda rezidii veya rekiiren hastalik, cerrahiyle teda-
vi edilir ¢linkii primer tedavi olarak adjuvan tedavilerin
faydasi net degildir. Hedefe yonelik molekiiler terapi

olan yeni sistemik tedaviler de yeni bir tedavi modalite-
si olarak yerini almaktadir®.

Dérdiincti brankiyal postan koken alan C hiicrelerin-
den, kalsitonin gibi bir¢cok hormon ve peptid salgilanir.
Kalsitonin, MTK i¢in duyarliligi ve dzgiilliigii yiiksek
bir tlimor markeridir. Kanda bazal miktar1 veya kalsi-
yum/pentagastrin stimiilasyonundan sonra l¢iilebilinir.

MTK yavas biiyiiyiip genellikle tiroid loblarimin tist
pollerine yerlesir. Sporadik kanserler cogunlukla soliter
ve degisik boyutlardadir, herediter olanlar ise multi-
fokal ve bilateraldir. C hiicre hiperplazisinin, MTKde
malign transformasyon prekiirsorii olarak diisiiniiliir
ve genellikle herediter formlarda izlenir®. MTK tanist
almis hastalarda fizik muayenede palpabl nodiil mev-
cutsa, servikal lenf nodu metastaz1 %40-52 oraninda
beklenir®.

Ameliyat plan1 yapmadan 6nce iyi bir cerrahi plan
yapilmast gerekir. Cerrahi, sporadik ve herediter has-
talarda kiiratif tedavi, timor yiikiiniin azaltilmasi ve et-
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kili palyasyon icin en etkili tedavi segenegidir. Cerrahi
plan, sporadik ve herediter hastalarda bazal kalsitonin
degerlerine dayanmaktadir. Tiroid nodiillerinin tanisal
calismasindaki kalsitonin sonuglarinin dogru yorum-
lanmasi, cerrahi i¢in uygun hastalar1 segmeyi kolaylas-
tirir. Rutin bazal kalsitonin (bCt) olciimleri, 6zellikle
kiiciik (<10 mm) MTC’leri teshis etmede ince igne as-
pirasyon biyopsisiyle ile karsilastirildiginda daha yiik-
sek bir duyarlilik gostermigtir. Desmoplastik stromal
reaksiyon (DSR), yiiksek 6zgiilliikle lenf nodu tutulu-
munu 6ngérmek i¢in ameliyat sirasinda kullanilacak iyi
bir belirtectir®. DSR olmayan MTC hastalarinda lateral
boyun diseksiyonu (LND), yapilmayabilir, ¢iinkii bu tii-
morler, tiimor boyutu ve bCt seviyelerine bagl olarak
hi¢ metastaz yapmazlar®.

Hafif yiikselmis bazal kalsitonin degeri olan, klini-
&1 olmayan hastalarda, C hiicreli hiperplazi veya mikro
MTC ayrimi net yapilamaz. Bu tiir vakalarda cerrahinin
amaci tiroide sinirlh MTKda total tiroidektomi ve erken
lokal yayilim1 olan hastalarda santral lenf nodu diseksi-
yonuyla mikrometastazlar1 ortadan kaldirmaktir.

Hafif yiiksek bazal kalsitonin degeri olan hastalar-
da Ca veya Pg stimiilasyon testleri onerilebilir ancak
C hiicreli hiperplazi ve MTK ayriminda bu testler de
net fayda saglamamaktadir. Ancak hafif yiiksek bazal
kalsitonini olan, cerrahiyi kabul eden hastalarda total
tiroidektomi ve bilateral santral lenf nodu diseksiyonu
yapmak olasi lenf nodu mikrometastazlarini da tedavi
edecektir. Sporadik hiperkalsitoninemi hastalarinda,
hastaligin olas1 genetik temelini belirlemek icin RET
proto-onkogen mutasyon analizi, pozitif aile Oykiisii
yoksa bile onerilmektedir”. MEN 2A diisiiniilen has-
talarda MTKya feokromositoma ve primer hiperpara-
tiroidizm eslik edecek ve MTK tedavi edilmeden 6nce
feokromasitoma cerrahi olarak tedavi edilmelidir.

Biyokimyasal olarak MTK tanist olan 1 cmden kii-
¢lik ve nodal metastazi olan vakalar ve klinik olarak
tan1 alan palpabl tiimorler, T1b-4 (>10 mm, NO veya
N1; MO veya M1) klinik olarak asika MTK grubudur.
Palpabl MTKda, total tiroidektomi ve bilateral santral
lenf nodu diseksiyonunun (Ind), rekiirensi azalttig1 ve
sag kalima etkisi oldugu gosterilmigtir®. Lateral lenf
nodu metastazi, genellikle santral kompartmanda nodal
hastalik varlig1 ve yayilimina baglhdir ancak bazi vaka-
larda skip metastaz bulunmaktadir.

Lenf nodu metastazlart MTK nin seyrinde erken or-
taya cikar. Boyunda metastatik dagilim paterni hastadan
hastaya degisir ve timor boyutuyla iligkili degildir®.
Tan1 aninda %50-100 vakada santral lenf nodu me-
tastazi saptanmistir®. Preoperatif boyun ultrasonunun

santral lenf nodu metastazi saptamadaki duyarlilig1 %6
civarinda bildirilmigtir’®. Bundan dolay1, biyokimyasal
ve klinik MTKIlarda total tiroidektomi ve bilateral sant-
ral Ind onerilmektedir. Preoperatif kalsitonin degerleri
de cerrahi stratejiyi belirlemede yol gostericidir. Kal-
sitonin seviyeleriyle tiimor boyutu ve evresi iligkilidir.
Ameliyat oncesi kalsitonin (Ct) seviyeleri, Ind genisli-
gini belirler. Cinsiyete 6zgii bCt seviyelerini dikkate al-
madan, lenf nodu metastazlarinin ipsilateral santral ve
lateral boyun, kontralateral santral boyun, kontralateral
lateral boyun ve iist mediastinumda; 20, 50, 200 ve 500
pg/mL bCt esik degerlerinin {istiinde beklenecegi be-
lirlendi"?. Yeni tanili MTK hastalarinda bCt seviyeleri
200 pg/mL’den biiyiik olanlarda, bilateral kompartma-
na yonelik boyun cerrahisi, reoperasyonlar1 azaltmak
i¢in Onerilir.

Ameliyat 6ncesi boyun ultrasonunda lateral boyun-
da lenf nodu metastaz1 goriilmediyse lateral lenf nodu
diseksiyonu tartigmalidir. ATA kilavuzuna gore proflak-
tik lenf nodu diseksiyonu genigligi kalsitonin degerle-
rine gore belirlenir!V. Kalsitonin >20 ng/L ise santral
Ind ve ipsilateral Ind; kalsitonin diizeyi >200 ng/L ise
ek olarak proflaktik kontralateral Ind &nerilir™". Ingiliz
Tiroid Birligiyse santral veya lateral lenf nodu metas-
taz kaniti olmadan proflaktik kontralateral Ind Oner-
memektedir'?. Klinik nodal metastaz mevcutsa total
tiroidektomi, santral Ind ve metastaz tarafindaki lateral
Ind planlanir. Onceden belirttigimiz gibi uzak metastaz
bulgusu olmasa da eger kalsitonin >200 ng/L ise me-
tastaz goriilmeyen tarafin proflaktik lateral Indununda
yapilmasi 6nerilir!.

Hastada ameliyat Oncesi trakea, 6zofagus, mediasti-
nal tutulum siiphesi varsa boyun-toraks tomografi veya
MRI ile bu siiphe diglanmalidir. Kitlenin cerrahi olarak
boyun veya mediastinumdan ¢ikarilabilirligi netlegti-
rilir. Uzak metastaz tanisi agisindan FDOPA PET ile
fonksiyonel goriintiileme degerlidir!®. Total tiroidek-
tomi ve metastaz olan lenf nodu kompartmanlariin
cikarilmast palyatif amag i¢in gerekir. Ses, yutma gibi
fonksiyonlar1 koruyan daha az agresif bir cerrahi giri-
sim plant yapilir ve cerrahi yaklagim kigisellestirilirD.

Kalitsal MTK, normal histopatolojiden preneoplas-
tik C hiicreli hiperplaziye ordan da MTKya ilerleme-
yi gosterir. Kalitsal ve sporadik MTK’ler morfolojik
olarak farklilik gostermez. MTK, otozomal dominant
MEN sendromunun bir parcasi olabilir. Ailevi MTK,
MEN 2A’nin %80’inde ve MEN 2B’nin %5’ inde belge-
lenmigtir. MEN 2A tanili bazi ¢cocuklarda serum Ct ve
boyun ultrasonografi normalse cerrahi, bireysel tedavi
planlamasiyla ertelenebilinir. Eger bazal kalsitonin 40
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pg/mL’den az ise, santral Ind olmadan total tiroidekto-
mi yeterlidir. Daha klinige yansimamig genetik MTKda
hastayla MTK proflaksisi agisindan cerrahi ve cerrahi-
nin komplikasyonlar tartigtimalidir. Klinigi olan gene-
tik MTKda ise tedavi sporadik MTKlarla benzerdir.

MEN 2A siiphesi olan hastalarda MTK diginda fe-
okromositoma ve primer hiperparatiroidizm degisik
penetransta goziikebilir. 24 saatlik idrar katekolamin
gonderilerek feokromasitoma ve serum kalsiyum ve
PTH gonderilerek primer hiperparatiroidizmi diglan-
malidir. MEN 2A sendromu ve ATA-H mutasyonu olan
hastalarsa yasamin ilk {i¢ yilinda yillik fizik muayene,
boyun ultrasonu ve kalsitonin degerlerine bakilarak ya-
kin takibe alinir ve 5 yasina kadar total tiroidektomi ve
santral Ind 6nerilir!.

Genetik gecisli MTK i¢in mevcut ATA risk seviye-
leri, bilinen tiim RET mutasyonlarini en yiiksek risk,
yiiksek risk ve orta risk seviyeleri olarak siiflandirir.
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Ozet:

Mediiller tiroid kanseri (MTC), parafolikiiler C hiicrelerinin nadir goriilen bir noroen-
dokrin tiimoriidiir. Bu tiimorler tarafindan salgilanan kalsitonin en degerli biyokimyasal ve
histokimyasal belirtectir. Ancak goriiniiste yeterli cerrahi miidahale sonrasinda serum kalsi-
tonin diizeyinde yiikselme yaygin bir klinik problemdir ve radikal cerrahi teknikler uygulansa
bile kalsitonin diizeyleri hastalarin %40-66’sinda ilk ameliyattan sonra tespit edilebilir dii-
zeyde kalir. Boyun bolgesine lokalize devam eden veya niiks MTC'’si olan hastalar tiroidek-
tomi sonrast tekrarlayan cerrahi girisimler icin potansiyel adaydirlar. Yapilan ¢calismalarin
cerrahi ile kalsitonin diizeylerindeki gerileme arasinda belirgin iligkiyi ortaya koymasi nede-
niyle lokorejyonel niiks hastalik i¢in reoperatif cerrahinin, en azindan metastatik hastaligin
yoklugunda faydali olacag diisiiniilmektedir.

Abstract:

Medullary thyroid cancer (MTC) is a rare neuroendocrine tumor of parafollicular C
cells. The tumour synthesizes and secretes calcitonin, which is the most valuable biochemical
and histochemical marker. Despite meticulous surgical techniques, calcitonin levels remain
detectable in 40-66 % of patients after initial surgery. Patients with persistent or recurrent
MTC localized to the neck region are potential candidates for repeat surgical interventions
after thyroidectomy. Since studies have revealed a significant relationship between surgery
and regression in calcitonin levels, it is thought that reoperative surgery for locoregional

recurrent disease will be beneficial, at least in the absence of metastatic disease.

Mediiller tiroid kanseri (MTC), parafolikiiler C hiic-
relerinin nadir goriilen bir néroendokrin tiimériidiir ve
tiroid malignitelerinin %2’sini olusturur; ancak tiroid
kanseri iligkili 6liimlerin %8’inden sorumludur”’. Me-
diiller tiroid karsinomlarmin ¢ogu sporadiktir ve tipik
olarak yasamin dordiincii ve altinct dekatlart arasinda,
cogunlukla lenf nodu tutulumu veya uzak metastazlar-
la ortaya cikar. Geri kalan MTC vakalarinin yaklagik
%15-20’si ise aileseldir®?. Hiicre dig1 amiloid birikin-
tileri ile karakterize edilen MTC, genellikle tiroidin
list iicte ikisinde ortaya cikar, lokal olarak biiyiir, an-
cak kolaylikla bolgesel lenf diiglimlerine ve sonunda
kan akis1 yoluyla karaciger, akciger, kemik gibi uzak
organlara yayilir. Bu tlimorler tarafindan salgilanan
kalsitonin en degerli biyokimyasal ve histokimyasal

belirtegtir®. Iyi diferansiye tiroid kanserlerinin aksine,
MTC tiimor hiicreleri radyoaktif iyota duyarl degildir,
bu nedenle hastaligin ortadan kaldirilmast igin erken ve
agresif cerrahi 6nem tagir. Kiiratif amach MTC tedavi-
sinde, kilavuzlar total tiroidektomi ve iki tarafli santral
kompartman diseksiyonuna ek olarak lateral lenf nodu
tutulumu olan olgularda lateral kompartman diseksi-
yonunu 6nermektedir®. Lateral lenf nodu tutulumu
kanitlanamayan MTC’li hastalar i¢in, uygulanacak
cerrahi tedavi yontemi konusunda tam bir fikir birligi
saglanamamistir”™ ve klinik uygulamada 6nemli fark-
Iiliklar meveuttur™!?, Cesitli ¢aligmalarda kanitlanmig
lenf nodu metastazi olmayan MTC olgularinda ameli-
yat sirasinda frozen ile desmoplastik stromal reaksiyon
(DSR) varlig1 bakilmistir. DSR negatif olgularda lenf
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nodu metastazinin goriilmedigi, ameliyat sonras1 do-
nemde serum kalsitonin ve CEA diizeylerinde belirgin
gerileme ve hatta normallesme oldugu saptanmustir. Ek
olarak ameliyat sonrast erken dénemde kalici hastalik
ve takiplerde niiks hastalik goriilme oranlarmin anlam-
I1 olarak diigiik oldugu saptanmigtir'> 4. Bu bulgular
1s181nda segilmis olgularda DSR negatif MTC tiimor
saptandig1 takdirde daha sinirli cerrahi tedavi yontem-
lerinin uygulanabilirligi de tartigilmaktadir.

Kalsitonin MTC i¢in olduk¢a duyarl1 bir belirtectir.
Primer cerrahi tedavi sonrasinda kalict ve niiks hasta-
lig1 saptamada onem tagir". Kalict ve niiks hastaligin
goriintiileme yontemleri ile ortaya konulabilir hala gel-
mesinden ¢ok 6nce yiikselme egilimindedir'®'”. Ame-
liyat sonras1 normal kalsitonin seviyesine ulagilmasi ile
(<10 pg/mL) “biyokimyasal iyilesme” saglanir.

Hastalar ameliyat sonras1 donemde fizik muayene,
boyun ultrasonografisi, serum kalsitonin diizeyi ve kar-
sinoembriyojenik antijen (CEA) diizeyi ile takip edilir.
Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzu kalsitonin
ve CEA diizeyinin ameliyat sonrasi 3. ayda ol¢tilmesi-
ni Onerir. Diisiik veya normal serum kalsitonin diizeyi
olan olgularin ilk yil 6 ay ara ile, sonrasinda ise yillik
olarak takibi yapilir”. Ameliyat sonrasi kalsitonin de-
geri yiiksek ancak <150 pg/mL ise boyun ultrasonogra-
fisi yapilmasi, metastaz saptanmaz ise 6 ayda bir fizik
muayene, boyun ultrasonografisi ve serum kalsitonin,
CEA diizeyleri ile takibi onerilir”. Ameliyat sonrasi
serum kalsitonin degeri >150 pg/mL ise, boyun ultraso-
nografisi ve akcigerin bilgisayarli tomografi ile incelen-
mesi Onerilir. Bu yontemlerle odak saptanmazsa karaci-
gere yonelik kontrastli manyetik rezonans goriintiileme
ya da 3 fazli kontrasth karaciger tomografisi, kemik
sintigrafisi ve pelvik-aksiyel iskelet sistemine yonelik
manyetik rezonans goriintiileme ile tarama Gnerilir”.

Ancak goriiniigte yeterli cerrahi miidahale sonra-
sinda serum kalsitonin diizeyinde yiikselme yaygin bir
klinik problemdir ve radikal cerrahi teknikler uygulan-
sa bile kalsitonin diizeyleri hastalarin %40-66’sinda ilk
ameliyattan sonra tespit edilebilir diizeyde kalir('2%.
Bu durumda yapilacak ileri aragtirma ve cerrahi tedavi
yontemleri degiskendir. MTC ye bagl niikslerin prog-
nozu ve insidanst degigskendir. Hastalarin énemli bir
kisminda timor veya lenf nodu niiksii goriiliir, bu da
yasam beklentisini onemli ol¢iide kisaltir. Bu tiir has-
talarin klinik seyri primer tiimoriin evresine ve biyo-
lojisine bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Tiroi-
dektomi sonrast kalsitonin artig1 gelisen bir¢ok hastanin
uzun yillar iyi seyir gosterdigi izlenmigtir. Bu nedenle

bazi ¢aligmalarda lokal komplikasyonlar gelismedigi
siirece reoperatif cerrahi yerine bekle ve gor yaklagimi
onerilmigtir®?.

Niiks MTC olgularinda reoperatif cerrahi sonrasi
biyokimyasal iyilesme ile ilgili ilk ¢aligma Tisell ve
ark. tarafindan yapilmis ve tarifledikleri mikrodisek-
siyon teknigi ile 11 hastanin 4’tinde normal kalsitonin
seviyelerine ulagildigini bildirilmigtir®. Sonrasinda
Moley ve ark. tarafindan yapilan 32 hastalik bir seride
% 28 oraninda hastada ameliyat sonras1 normal kalsi-
tonin seviyelerine ulagildig1 bildirilmistir®. Moley ve
ark. kurguladig: diger bir ¢aligmada niiks olan hasta-
larda reoperatif cerrahiden fayda gorecek olan hasta-
lar1 daha dikkatli segmek amaciyla karacigere yonelik
evreleme laparoskopisi rutin olarak kullanilmigtir. 115
hastadan olugan baglangic grubundan 45°i se¢ilmis ve
toplamda 51 reoperatif cerrahi uygulanmigtir. Cerrahi
sonrasi indiiklenmis kalsitonin seviyesinin 17 hastada
(%38) normale dondiigii, % 41’inde ise indiiklenmig
kalsitonin seviyelerinin % 35’den fazla diistiigii, sade-
ce % 13 hastada kalsitonin seviyelerinin stabil kaldig1
goriilmiistiir. Bu artan basarinin nedeni detayli ameliyat
oncesi evreleme ve hasta se¢imi politikasi ile uygun
reoperatif cerrahinin birlestirilmesinden kaynaklandi-
&1 sonucuna varilmigtir®. Kebebew ve ark. tarafindan
diizenlenen diger bir caligmada ise 33 hastaya devam
eden veya niiks hastalik nedeniyle toplam 46 reoperatif
cerrahi uygulanmistir. Cerrahi sonrasi kalsitonin diize-
yinin 2 hastada ol¢iilemeyecek seviyelere gelirken, 10
hastada %50’den fazla azaldig1 ve 21 hastada %50’den
fazla azalma olmadig1 goriilmiistiir. Reoperatif cerrahi
sonrasinda bazal kalsitonin diizeylerinde %50’den az
azalma olan hastalarin uzak metastaz gelistirme olasili-
81 anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir®).

flk tiroidektomi sonrasinda rezidiiel lenf nodu me-
tastazi olan hastalarin reoperatif cerrahiden fayda gor-
mesi muhtemeldir. Machens ve ark. yaptigi ¢calismada
ilk operasyonda lenf nodu metastazi ¢ikarilmayan 133
hastanin 59’unda (%44) sistematik santral ve lateral lenf
nodu diseksiyonu sonrasi biyokimyasal iyilesme sagla-
nirken bunun tersine, daha 6nce 1-5 lenf nodu metastazi
temizlenmis olan 65 hastanin yalnizca 12’sinde (%18)
biyokimyasal iyilesme saglanmigtir. Onceki ameliyatta
>5 lenf nodu metastazi diseke edilmis ise biyokimyasal
iyilesme oraninin %5’e diistiigli saptanmistir. Bu veri-
lere dayanarak, yetersiz boyun ameliyati gecirmis has-
talarda, ameliyat 6ncesi serum kalsitonin diizeyi <1000
pg/mL oldugu ve besten fazla lenf bezi metastazi olma-
dig1 siirece sistematik lenf bezi diseksiyonu yapilmasi
faydal1 olacag bildirilmigtir. Bu 6zelliklerin digindaki
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hastalarda cerrahi tedavinin odak noktas1 boyundaki lo-
kal kontroliin siirdiiriilmesine kaymaktadir®®.

Tiim bu caligmalar incelendiginde boyun bolgesine
lokalize devam eden veya niiks MTC’si olan hastalar
tiroidektomi sonrasi tekrarlayan cerrahi girisimler i¢in
potansiyel adaydirlar. Daha 6nce ayrintili olarak bah-
sedildigi iizere reoperatif cerrahi ve sonuglar ile ilgili
caligmalar mevcuttur ancak hastalarin evrelendirilerek
cerrahi ya da gozlem olarak randomize edildigi bir kli-
nik calisma heniiz yapilmamistir. Devam eden ya da
niiks hastalik nedeniyle reoperatif cerrahi uygulanan
hastalarin yaklagik iicte birinde ameliyat sonrasi nor-
mal seviyede bazal ve indiiklenmis kalsitonin seviye-
lerine ulagilabilmektedir. Reoperatif cerrahi uygulanan
hastalarda uzun vadeli sonuglarin oldukg¢a iyi oldugu
bildirilmigtir®*27.

Uzak metastazi olmayan lokorejyonel niiks sapta-
nan MTC hastalari icin ATA'nin Onerisi santral (seviye
6) veya lateral (seviye 2-5) boyun kompartmanlarinin
sistematik diseksiyonu dahil, cerrahi rezeksiyonudur.
Daha 6nce kapsamli ve klasik bir cerrahi yapilmadig:
slirece, yalnizca biiyiik oranda metastatik lenf nodlari-
nin rezeksiyonu gibi sinirli cerrahi prosediirlerden ka-
cinilmasi gerektigi bildirilmistir”. Ayni sekilde NCCN
kilavuzu da uzak metastazi olmayan hastalarda tek-
rarlayan lokorejyonel niikslerin cerrahi rezeksiyonunu
6nermektedir®.

Transsternal yolla mediastinal reeksplorasyon veya
lenf nodu diseksiyonu, yalnizca servikal-mediastinal
bileskede veya iist anterior mediastende niiks kaniti ol-
mast durumunda diisiiniilebilir®.

Hastanin fonksiyonel kapasitesi ve ameliyat edilebi-
lirligine baglh olarak, tiimor invazyonu nedeniyle trakea
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dzet:

Mediiller tiroid karsinomu (MTK) tiroid bezinin noroendokrin tiimoriidiir ve genellikle
diger diferansiye tiroid kanserinden daha agresif ozelliklere ve gidisata sahiptir. Bu sebeple
MTK’ya yonelik tani ve tedavi yaklasimlari, iyi diferansiye tiroid karsinomu icin kullanilan-
lardan farkhidir. Gecmis donemlerde metastatik MTK I1 hastalarin tedavi secenekleri olduk¢a
kisitliydi ve sitotoksik kemoterapiler diigiik objektif yanit oranlarina sahipti. Ancak molekiiler
tant ve postoperatif risk smiflandirma sistemlerindeki ilerlemeler bireysellestirilmis tedavi
ve takip stratejilerine yol a¢cnustir. Bununla birlikte, son on yuda, hedefe yonelik tedaviler,
ozellikle de ¢ok hedefli tirozin kinaz inhibitorleri (vandetanib, kabozantinib) ve selektif RET
kinaz inhibitorii (selperkatinib), ileri evre MTK I hastalarin sagkalimlarinda olumlu sonug-
lar gostermistir.

Abstract:

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a neuroendocrine tumor and is generally more
aggressive than differentiated thyroid cancer. The diagnostic and therapeutic approaches
for MTC are distinct from those used for well-differentiated thyroid carcinoma. In the past,
treatment options for metastatic MTC have been restricted, and cytotoxic chemotherapy has
shown poor objective response rates. Advances in molecular diagnosis and postoperative risk
stratification systems have led to individualized treatment and follow-up strategies. However,
in the last decade, targeted therapies, particularly multitargeted tyrosine kinase inhibitors
(vandetanib, cabozantinib) and selective RET kinase inhibitor (selpercatinib), have demon-
strated prolonged survival in advanced MTC.

Giris

Mediiller tiroid kanseri (MTK) tiroid bezinin pa-
rafolikiiler hiicrelerinden (C hiicreleri) koken alan bir
noroendokrin timor olup, tiim tiroid kanserlerinin %5-
8’ni olusturmaktadir. Cogunlukla sporadik goriimekle
beraber, %25 multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN2)
sendromunun bir pargasi olarak ailesel (herediter) ge-
cisli olabilmektedir”. Herediter gecisli MTK hastala-
rinda, onkogenezisin baglica sorumlusu RET proto-on-
kogeni alterasyonudur. RET mutasyonu herediter MTK
vakalarinin neredeyse hepsinde, sporadik vakalarin ise
yaklagik %25-50"de goriilmektedir®*.

www.kanservakfi.com

Sporadik MTK vakalar1 en sik (%75-95) soliter tiro-
id nodiil ile prezente olmaktadir® ®. Hastalarin yaklagik
%70’ de palpabl servikal lenf nodu tutulumu olmakta
ve ozellikle multifokal hastalig1 olan hastalarda nodal
metastazlar daha sik goriilmektedir”. Disfaji, ses kisik-
lig1 gibi basi veya invazyon semptomlart %15 hastada
izlenmektedir® . Tan1 aninda yaklasik %5-10 hastada
uzak metastaz goriilmektedir. Uzak metastazlar siklikla
karaciger, akciger ve kemiklerde saptanmaktadir.

MTK’nin bir diger klinik prezentasyon sekli ise
tiimoriin sentezledigi hormonal salgilara bagli olarak
gelisen sistemik semptomlar olabilir. MTK’da timor
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hiicreleri karakteristik olarak kalsitonin iiretmektedir.
Kalsitonin, kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP)
gibi tlimor hiicreleri tarafindan sentezlenen maddeler,
ilerlemis hastalig1 olan hastalarda ishal ve yiizde kiza-
riklik (facial flashing) gibi semptomlara sebebiyet vere-
bilir. Ayrica nadir de olsa tiimér hiicreleri kortikotropin
(ACTH) salgilayarak ektopik Cushing sendromuna ne-
den olabilirler.

Bazal serum kalsitonin konsantrasyonlar1 genellikle
tiimor yiikii ile koreledir ve palpabl tiimorii olan has-
talarda neredeyse her zaman yiiksek saptanmaktadir®.
Cogu MTK’de tiimor hiicreleri ayn1 zamanda karsino-
embriyojenik antijen (CEA) de salgilamaktadir'®, Bu
nedenle kalsitonin ve CEA, MTK vakalarinin takibin-
de, tedavi yanitlarinin degerledirilmesinde tiimor belir-
teci olarak kullanilabilmektedir.

Prognoz

Amerikan Kanser Derneginin (ACS) giincellenmis
verilerine gore, MTK’ nin 5 yillik sagkalim oranlart lo-
kal hastalikta %99, lokal ileri hastalikta %92, ileri evre
hastalikta ise %43’diir''V. Tan1 aninda hastaligin yasi ve
evresinin prognozu etkileyen onemli faktorler oldugu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur® 2. Bu caligmalarda 5
ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari, 40 yas ve alt1
hastalar arasinda, 40 yags lstii hastalara kiyasla daha
yiiksektir (sirastyla %95’e karst %65 ve %75’e karst
%50).

Kalsitonin ve CEA’nin iki katina ¢ikma siireleri, me-
tastatik MTK’de hastalik ilerlemesi ve agresifligi i¢in
bir ongorii saglayabilir. Kalsitoninin iki katina ¢ikma
stiresinin 6 ila 12 aydan kisa olmast kotii sagkalimla
iligkilendirilirken, iki katina ¢ikma siiresinin >24 ay
olmasi daha olumlu prognozla iligkilidir™*'¥. Akciger-
deki metatatik lezyon boyutlarinin iki katina ¢ikma sii-
resinin <1 yil olmasinin genel sagkalimin daha kétii ol-
mastyla iligkili oldugunu gosteren veriler mevcuttur’®.

RET onkogenindeki bazi spesifik germ hatti mutas-
yonlart (kodon 918 mutasyonu), tiimoriin agresifligini
ongorebilmektedir'®. Bazi ¢aligmalarda somatik RET
mutasyonuna sahip hastalarda, mutasyon olmayanlara
gore daha daha agresif bir hastalik seyri izlemigtir®”-'®.

Cerrahi Sonrasi izlem

MTK’nin lokal evre hastalikta primer tedavisi uy-
gun hastalarda genis cerrahi eksizyondur. MTK’de
standart olarak total tiroidektomi yapilmas: sebebiyle
tiim hastalara cerrahi sonrasi en kisa siirede levotirok-
sin 1.6 mcg/kg dozundan baglanmalidir. Amag T4 se-
viyesini normal aralikta tutulmasidir. C hiicreleri TSH
yanitindan etkilenmemesi sebebiyle, TSH siipresyonu

onerilmemektedir. Parafolikiiler hiicreler iyot konsantre
etmemesi sebebiyle cerrahi sonrasi radyoaktif iyot te-
davisi kullanilmamaktadir.

Tiroidektomi sonrasi, ameliyatin kiiratif olup olma-
digimi1 degerlendirilmesi 6nemlidir, ¢linki bundan son-
raki tedavi yonetimi bu sonuglara bagli olacaktir”. Re-
zidiiel hastaligin belirlenmesi i¢in serum kalsitonin ve
CEA 6l¢ilimii operasyondan 2-3 ay sonra bakilmalidir.

Serum CEA’s1 normal ve kalsitonin degerleri sapta-
namayan hastalar biyokimyasal olarak kiir kabul edilir
ve en iyi prognoza sahiptir®: 2", Biyokimyasal olarak
kiir olan hastalarin sagkalimini inceleyen ve yakla-
sik 900 hastanin alindig1 bir caligmada, bu hastalarin
5 yillik rekiirrenssiz sagkaliminin %95 oldugu goriil-
miistiir®. Bu hasta grubunda iki y1l boyunca 6 ayda
bir, sonrasinda yilda bir kez fizik muayene ve serum
kalsitonin, CEA 6l¢iilmesi ve operasyon sonrasi 3. ayda
boyun ultrasonu kontrolii 6nerilmektedir. Takipte kalsi-
tonin veya CEA degerleri yiikselmedigi siirece ek go-
rlintiileme yapilmasina ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Cerrahi sonrasi serum kalsitonin diizeyleri yiiksek
kalan hastalarda ise kiir olan hastalara kiyasla prognozu
daha kotiidiir ve 10 yillik sagkalim oranlar1 yaklagik
%70 civarindadir®. Ameliyattan 2-6 ay sonra kalsi-
tonin seviyesi yiiksek olup ancak <150 pg/mL’nin al-
tinda olmasi lokal bolgede rezidii hastaligin gostergesi
olabilir. Bu hastalarda makroskopik hastalig1 dislamak
amaciyla mutlaka kesitsel goriintiileme yapilmalidir ve
lokorejiyonel hastaligi olan vakalarda tekrar cerrahi
eksizyon ac¢isindan degerlendirme yapilmalidir. Goriin-
tilleme sonuclarinda makroskopik hastalik saptanmaz
ise hasta serum kalsitonin, CEA ve boyun ultrasonu ile
aralikli takibe alinmalidir.

Ameliyattan sonrasi kalsitonin degeri 150 pg/mL
tizerinde olan hastalarda uzak metastaz agisindan ek
goriintiileme yontemleri (BT, MR) ile degerlendirme
yapilmahdir'?. ileri evre MTK’li hastalarda en sik
(%45) goriilen metastaz bolgesi karacigerdir'?. Uzak
metastaz saptanmamas1 durumunda yine fizik muaye-
ne, serum kalsitonin ve CEA 6l¢timii ve ultrasonografi
ile takiplere devam edilmelidir.

Niiks/Metastatik Hastalik Yonetimi

Niiks/metastatik olgularda tedavi karar1 asamasinda
hastalik yiikii ve lokalizasyonu, hastaliga bagli semp-
tomlar, klinik bulgular g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Bu hasta grubunda tedavi segenekleri arasinda aktif
gozlem, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi (RT), lokal te-
daviler (radyofrekans ablasyonu, kriyoablasyon, embo-
lizasyon gibi) veya sistemik tedaviler yer almaktadir.
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Radyolojik olarak hastalik niiksiiniin izlenmedigi,
sadece tiimor markerlarmm yiikseldigi durumlarda
tedavisiz yakin izlem en uygun secenektir. Adjuvan
donemde RT’nin katkis: ile alakali net bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar geri-
ye-doniik analizler ile smirlidir. Kisith hasta sayisi ile
yapilan bir caligmada operasyon sonrast izole kalsito-
nin yiiksekligi olan hastalarda RT etkinligi degerlendi-
rilmig, RT alan grupta lokal niiks orant 6nemli dl¢iide
diisiik olmasina ragmen, genel sagkalim siirelerinde RT
almayan gruba gore anlamli farklilik saptanmamigtir®.

Ekstratiroidal yayilimi olan hastalarda cerrahi son-
ras1 rezidii hastalik daha sik izlenmektedir ve bu hasta
grubunda rezidii hastaliga yonelik RT uygulanabilir.
Retrospektif bir analizde, rezidiiel mikroskopik hastali-
81 olan hastalarda lokal ve bolgesel hastaligin 10 yillik
kontrol orani, postoperatif RT alan %86, tedavi gorme-
yenlerde % 52 oldugu goriilmiistiir®®.

Asemptomatik, diisiik voliimlii lokorejyonel hasta-
lik (lenf nodu metastazlar1) olan hastalarda tekrarlayan
cerrahinin kiiratif olmayacagi ve yaratacagi morbidite-
ler sebebiyle aktif izlem bu hasta grubunda uygun bir
yaklagimdir. Bazal serum kalsitonini >1000 pg/mL olan
veya ameliyatla besten fazla metastatik lenf nodu c¢i1-
karilan hastalarda tekrarlayan operasyonlar neredeyse
higbir zaman kiiratif olmadigindan, asemptomatik, sta-
bil lenf nodu metastazlarinin gézlem altinda tutulmast
Onerilen bir yaklagimdir?.

Semptomatik veya biiyiik hacimli lokorejyonel lenf
nodu tutulumu olan hastalarda tiimoriin ¢evre ana yapi-
lara invazyonunu Onlemek i¢in cerrahi gerekli olabilir.
Semptomatik ve uzak organ metastazli hastalarda oli-
gometastatik hastalik mevcut ise mutlaka metastazek-
tomi, RT, embolizasyon veya radyofrekans ablasyonu
gibi lokal tedavi secenekleri acisindan degerlendirilme
yapilmalidir.

Sistemik Tedaviler

Uzak metastazlara sahip veya hastalik tutulumu-
na bagl semptomlar: olan ve lokal tedavilere uygun
olmayan hastalarda sistemik tedaviler Onerilmekte-
dir. Sistemik tedavi plani 6ncesinde miimkiinse timor
doksundan somatik RET mutasyonu analizi yapilmasi
gerekmektedir. Tiimor dokusunun yetersiz olmasi ve
yeni biyopsi drneginin alinamamasi durumunda kan 6r-
neginden RET mutasyon analizi yapilabilir.

Selperkatinib oral, selektif kinaz inhibitorii olup,
LIBRETTO-531 ¢alismasinin® sonuglarina istinaden,
2023 yili Kasim ayinda Amerikan Gida ve {lag Daire-
si (FDA) tarafindan RET alterasyonu (mutasyon veya

flizyon) olan metastatik MTK’l1 hastalarin birinci ba-
samak tedavisinde kullanim onay1 almistir. Bu caligma-
ya metastatik evrede, tedavi naif MTK tanili 291 hasta
dahil edilmis, selperkatinib ve diger tirozin kinaz inhi-
bitorleri (vandetanib ve kabozantinib) karsilastirilmis-
tir. Caligmanin ilk analizlerine gore selperkatinib alan
hasta grubunda ortanca progresyonsuz sagkalima (PFS)
ulagilamamigken, kars1 grupta ortanca PFS 16.8 ay idi
(HR: 0.28). Objektif yanit oranlar1 (ORR) selperkati-
nib tedavisi alan grupta (%69 .4’e kars1 %38.7) anlaml
derecede yiiksekdi. Grade 3 ve iizeri toksisiteler selper-
katinib alan grupta daha azdi1 (%52.8’e kars1 %76.3).

Pralsetinib, RET alterasyonu (mutasyon veya fiiz-
yon) olan metastatik MTK’l1 hastalarin tedavisinde
kullanilar bir diger oral, selektif RET kinaz inhibitorii-
diir. ARROW c¢aligmasinda® daha 6nce kabozantinib
veya vandetanib ile tedavi edilen RET mutant MTK’I1
55 hastada %60°’lik bir ORR vardi. Hastalari %80’de
yanit siiresi en az 6 ay idi. 29 hasta daha once tedavi
gormemisti ve %66°11ik bir ORR’ye sahipti. Sik goriilen
yan etkiler arasinda kabizlik, hipertansiyon, yorgunluk,
kas-iskelet sistemi agrist ve ishal yer aliyordu. Temmuz
2023’de ilag pazarlamasi sonrasi gereklilikleri yerine
getirmek igin gereken denemeyi tamamlayamama ne-
deniyle RET-mutant MTK’ye yonelik FDA onayli 6n
endikasyon liretici firma tarafindan goniillii olarak geri
cekilmistir.

Vandetanib ve kabozantinib, cerrahiye uygun olma-
yan lokal ileri veya metastatik MTK’l1 hastalarin teda-
visi icin FDA onayli diger tirozin kinaz inhibitorleridir.
Bu iki ilact bire-bir kargilagtiran randomize caligma
malasef yoktur. Bu sebeple hangi ajanin se¢ilmesine
yonelik tedavi karari ilaglarin toksisite profilleri ve has-
tanin yasam kalitesi g6z oniinde bulundurularak, birey-
sellestirilmis endikasyonlarla verilmelidir.

Vandetanib VEGFR, RET ve EGFR’yi hedef alan
oral bir tirozin kinaz inhibitoriidir. 2012 senesinde
yayilanan faz III, randomize kontrollii ¢aligmada®”,
giinliik 300 mg vandetanib plaseboya kiyasla PFS’de
istatiksel olarak anlaml1 bir iyilegme sagladi (HR: 0,46;
p< 0,001). Vandetanib ile ORR, hastalik kontrol orani
ve biyokimyasal yanit da daha iyiydi. Vandetanib ile
goriilen en sik yan etkiler arasinda ishal (%56), dokiin-
tii (%45), bulant1 (%33), hipertansiyon (%32) ve bag
agrist (%26) yer almaktadir. QT uzamasi %14 hastada
goriilebilmekte bu sebeple vandetanib kullanim siire-
since belirli araliklarla EKG monit6rizasyonu yapilma-
s1 gerekmektedir.

Kabozantinib ¢-MET, VEGFR 1,2 ve RET’i he-
def alan oral bir multikinaz inhibit6riidiir. Metastatik
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MTK’li hastalarda kabozantinibin etkinliginin deger-
lendirildigi faz 3, randomize, cift kor, plasebo kont-
rollii ¢aligmada® ortanca PFS kabozantinib lehineydi
(11.2°ye kars1 4 ay) ve ORR kabozantinib i¢in %28 idi
(p <0,001). Kabozantinibin yaygin yan etkileri arasin-
da diyare (%63), palmar-plantar eritrodisestezi (%50),
kilo kayb1 (%48) ve istahsizlik (%46), bulant1 (%43) ve
yorgunluk (%41) sayilabilir.

Ozetle, lokal tedavilere uygun olmayan, sempto-
matik ve metastatik MTK’l1 hastalarin yonetiminde ilk
once RET alterasyonu bakilmalidir. RET mutasyonu
veya fiizyonu olmasi halinde uygun hastalarda selper-
katinib gibi selektif RET kinaz inhibitorii tercih edil-
melidir. RET alterasyonunun saptanmadig1 hastalarda
kontrendikasyon yoksa vandetanib veya kabozantinib
tedavisi Onerilmektedir. Bu tedaviler altinda progresif
hastaligin izlendigi durumlarda diger anti-anjiyojenik
multikinaz inhibitorleri (sorafenib, sunitinib, lenvati-
nib) tedavileri onerilebilir.

Tirozin kinaz inhibitorleri ile progresyon izlenen va-
kalarda geleneksel kemoterdpatik ajanlar (dakarbazin,
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin) denenebilir an-
cak yanit oranlari oldukga diigiiktiir®®.

MTK néroendokrin bir tiimor 6zelligi olarak okreo-
tid reseptor ekspresyonu gosterebilmektedir. Okreotid
reseptor ekspresyonu gosteren metastatik olgularda
okreotid analoglarmin antiproliferatif etkilerinden ya-
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Ozet:

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), kalsitonin iireten parafolikiiler hiicrelerden kaynak-
lanan nadir bir néroendokrin timordiir. Bu nedenle, MTK ya yonelik tant ve tedavi strate-
Jileri, iyi diferansiye tiroid kanserlerinden (DTK) farklidir. Temel tedavi stratejisini cerrahi
tedavi olusturur. Ancak ilerlemis hastalik varliginda cerrahinin hedefleri daha kisitlidir ve
komplikasyonlara dikkate edilerek palyatif cerrahiler uygulanir. Cerrahi tedavinin yani sira
sistemik tibbi tedaviler, eksternal 151n radyoterapisi (EBRT), ve diger cerrahi olmayan tedavi-
ler (radyofrekans, embolizasyon gb.) tedavide diisiiniilmelidir.

Abstract:

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare neuroendocrine tumor arising from calci-
tonin-producing parafollicular cells. Therefore, diagnostic and treatment strategies for MTC
differ from those for well-differentiated thyroid cancers (DTC). Surgical treatment consti-
tutes the basic treatment strategy. However, in the presence of advanced disease, the goals
of surgery are more limited and palliative surgeries are performed taking into account com-
plications. In addition to surgical treatment, systemic medical treatments, external beam ra-
diotherapy (EBRT), and other non-surgical treatments (radiofrequency, embolization, etc.)

should be considered.

Tiroid kanserlerinin %4-5’ini olusturan mediiller
tiroid karsinomu (MTK), tiroidin néroendokrin para-
folikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir. Sporadik MTK,
hastaligin tiim vakalarinin yaklasik %75’ini olusturur.
Vakalarin %25’ini ise kalitsal olan MEN 2A ve MEN2B
sendromlart olusturur. Ailesel MTK, MEN2A’nin bir
varyanti olarak siniflandirilmigtir!-2. Tiroid kanserleri-
nin yalnizca %5’ini olugturan MTK, tiroid kanserinden
kaynaklanan oliimlerin %13 4’linii olusturan agresif bir
kanserdir®®.

MTK vakalarinin ¢ogunun nedeni RET proto-on-
kogenindeki mutasyonlar iken, vakalarin az bir kism1
sporadik RAS mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
MTK’l1 hastalarda goriilen bazi spesifik RET mutas-
yonlar1 hem baglangi¢ yasini hem de klinik agresifligini
ongormesi nedeniyle 6nemlidir. Bu nedenle kalitsal bir
RET germline mutasyonunun degerlendirilmesi, aile

www.kanservakfi.com

oykiisii veya yasa bakilmaksizin mediiller tiroid kanseri
ile bagvuran tiim hastalara dnerilmelidir®.

Parafollikiiler hiicreler radyoaktif iyot (RAI) tut-
madigindan, MTK tedavisinde etkisizdir ve tedavinin
temelini etkin bir cerrahi olugturur®. Cerrahi olarak
hastaligin yayginlik durumuna ve kalsitonin diizeyine
gore total tiroidektomiye ilaveten boyun diseksiyonu-
nun gerekliligi ve genigligine karar verilir. Tleri evre
tiimorlerde ise cerrahi tedavinin hedefleri daha kisithdir
ve komplikasyonlardan miimkiin oldugunca kacinila-
rak palyatif cerrahiler uygulanmalidir. ilerlemis veya
metastaz yapmis MTK hastalarinda molekiiler hedefli
ajanlarin kullanilmaktadir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar
dernegi Tiroid Hastaliklari tan1 ve tedavi kilavuzuna
gore” ilerlemis, metastatik MTK i¢in asagidakilerden
en az birinin olmasinin yeterlidir:
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- 12-14 aylik siire icinde hastalikta ilerleme olmasi
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
-RECIST- kriterlerine gore)

- Semptomatik veya spesifik bir tedaviye uygun
olmayan lokalize hastalik

- Lokal tedavilere uygun olmayan yakin anatomik
yapilara invazyon varlig1

- Kalsitonin ve/veya CEA ikiye katlanma siiresi nin 6
aydan az olmasi

- Tedaviye yanitsiz ishal veya paraneoplastik Cus-
hing sendromu

ileri Evre MTK’da Cerrahi Tedavi Yaklasim:

Trakea, tiroid kartilaj veya 6zofagusu invaze eden
MTK varliginda planlanan cerrahi tedavi; hastanin
yasam beklentisi, olas1 konugma, yutma ve beslenme
islevlerinin kaybi1 goz &ziinde bulundurularak planlan-
malidir. Hastanin multidisipliner bir ekip tarafindan
degerlendirilmesiyle palyatif debulking, larenjektomi,
ozofajektomi veya laringofarinjektomiyi igeren cerrahi
plan1 yapilabilir. Yasam beklentisi sinirli yaygin bolge-
sel veya metastatik hastalik varliginda konusmayz1, yut-
may1 ve paratiroid fonksiyonunu korumak i¢in boynun
orta hatta daha az agresif cerrahi uygulanmasi uygun
olabilir". (Sekil 1)

Lokorejyonel veya uzak metastatik hastalik |

U

Lokorejyonel veya diisiik hacimli uzak
metastatik hastalik i¢in cerrahi

| Progresyon |
| Miimkiinse lokalize tedaviler |

T

| Sistemik tedaviyi diigiiniin |

Sekil 1: Lokorejyonel veya uzak metastatik hastaligr olan me-
diiller tiroid kanseri hastasimin tedavi yaklasimi ve sistemik

tedaviye baglama endikasyonlari™ .

*En az 1,5 cm boyutunda bir tiimor.

Ileri Evre MTK’da Sistemik Tedaviler:

Tirozin Kinaz inhibitorleri; MTK’l1 hastalar icin
kinaz inhibitorleri (Vandetanib ve kabozantinib) 6neril-
se de stabil veya yavas ilerleyen sessiz hastalig1 olan
hastalar i¢in kinaz inhibitorlerinin uygun olmayabilece-
gi goz oniinde bulundurulmalidir. Rezeke edilemeyen
tekrarlayan veya kalict MTKs1 olan se¢ilmis hastalar-
da tirozin kinaz inhibitérleri etkindir. Ishal, dokiintii ve
hipertansiyon, vandetanib ve kabozantinib ile iligkili

yaygimn yan etkilerdir®!?. Vandetanib ve kabozantini-
b’in ileri diizey MTK i¢in kullanimina (ilacin dozu ve
toksisitelerin izlenmesi ve yonetilmesi gb.) iligkin bir-
¢ok sorun ve soru devam etmektedir®".

RET mutasyonu pozitif hastaligi olan hastalar icin
selpercatinib veya pralsetinib tercih edilen se¢enekler-
dir. Bu sistemik tedavi segeneklerinin mevcut olma-
mas1 veya uygun olmamas: durumunda diger kiiciik
molekiillii kinaz inhibitorleri (sorafenib, sunitinib, len-
vatinib, pazopanib) diisiiniilebilir®.

Sistemik kemoterapi ajanlari; Metastatik ve ilerle-
mis MTK nin tedavisi i¢in bir¢ok sistemik kemoterapi
ajant aragtirtlmistir. Ancak klinik faydalar1 kisithdir.
Yeni hedefe yonelik tedavilerin etkinligi goz Oniine
alindiginda, doksorubisin ve fluorourasil (5FU) veya
dakarbazin kombinasyonunun yalnizca se¢ilmis vaka-
larda kullanilmasini 6nerilmekte ve genellikle birinci
basamak tedavi olarak onerilmemektedir. Yine ilerle-
mis hastalikta ikinci basamak tedavi tercihi olarak, da-
karbazin veya dakarbazin iceren kombinasyonlar kulla-
nilarak sistemik kemoterapi uygulanabilir.

EBRT (Eksternal Isin Radyasyon Tedavisi):

MTK’l hastalarda EBRT rolii sinirli kalmigtir ve
heniliz sagkalima faydasi gosterilmemistir. Yiiksek
niiks riski tasiyan hastalarda lokorejyonel kontroliin
saglanmasinda faydalidir. Lokal niiks riski yiiksek olan
(mikroskobik veya makroskobik rezidiiel MTK, ekstra-
tiroidal yayilim veya genis lenf nodu metastazi) ve hava
yolu obstriiksiyonu riski olan hastalarda postoperatif
boyun ve mediastene adjuvan EBRT faydali olabilir.
Potansiyel faydalarin akut ve kronik radyasyon toksi-
sitesine gore degerlendirilmesi gerekir. Standart doz 60
ila 66 Gy’dir. Gross rezidiiel hastalikta 70 Gy veya daha
yiiksek degerler uygulanabilir®-12.

Semptomatik izole Uzak Metastazlara Yonelik
Tedavi Yaklagimi:

Beyin ve Omirilik Metastazlari; beyin goriintiile-
mesi yapilmali izole beyin metastazi varsa, stereotaktik
radyocerrahi de dahil olmak iizere cerrahi rezeksiyon
veya eksternal beam radiation therapy (EBRT) acisin-
dan degerlendirilmelidir. EBRT, ¢oklu beyin metastaz-
larinda da uygulanabilir. Omurilik basisi olan hastalar
icin steroid ve cerrahi dekompresyonla tedavi edilme-
lidir. Cerrahiye aday olmayanlar EBRT ile tedavi edi-
lebilir.

Kemik Metastazlari; cerrahi, termoablasyon (rad-
yofrekans veya kriyoterapi), EBRT veya cimento en-
jeksiyonu tedavileri agisindan degerlendirilmelidir®.
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Akciger Metastazlary; soliter akciger metastazi olan
hastalarda cerrahi rezeksiyon diisiiniilmelidir. Daha kii-
¢clik ve periferik akciger metastazlari i¢in radyofrekans
ablasyonu uygulanabilir. Yaygin metastaz durumunda
sistemik tedavi genellikle tercih edilir.

Karaciger Metastazlari; cerrahi rezeksiyon agisin-
dan degerlendirilmelidir'®. Cok sayida kii¢iik tiimorii
olan ve karacigerin licte birinden azini tutan hastalarda
hemoembolizasyon i¢in bir segenektirD.

Kutanoz Metastazlar; cerrahi tedavi secenegi goz
ontinde bulundurulmalidir. Coklu kutanéz metastazlar
EBRT veya etanol enjeksiyonu da tedavi de etkilidir.

Tiim bu miidahaleler uzak metastazlar i¢in diisiinii-
lebilir, ancak sonuctaki degisiklige iliskin yeterli kanit
olmamasi nedeniyle hastaligin izlenmesi de kabul edi-
lebilir"-®.
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