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ÖNSÖZ

Kanser Gündemi’nin 12. yılının ilk sayısını tiroid kanserlerine ayırmayı düşünmüştük. Sayı editörlüğünü teklif 
ettiğimiz sayın Prof. Dr. Serkan Teksöz, böyle bir sayının çok hacimli olacağını belirterek, temanın daraltılmasını ve 
son yıllarda artış gösteren Medüller Tiroid Kanseri olarak belirlenmesini önerdi. Bu doğrultuda, elinizdeki sayı hazır-
landı. Sayı editörümüz ve tüm katkı sağlayan yazarların emeklerine, beyinlerine sağlık.

Onkolojide, özellikle medikal onkoloji alanında, son yıllarda çok önemli gelişmeler ve süratle uygulamaya gi-
ren yeni protokoller oluşmaktadır. Bu bağlamda, sırası geldikçe yenilenen, güncellenen Kanser Gündemi sayıları 
vasıtasıyla, ilgili meslektaşlarımıza komprime olarak bu bilgileri aktarmaya çalışmaktayız. Bu yılın diğer iki sayısı, 
sırasıyla böbrek ve over kanseri konularını kapsayacaktır.

Onkoloji ile ilgilenen, özellikle genç kardeşlerimize yararlı olmasını diliyoruz.

	 Prof. Dr. Metin ERTEM	 Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY
	 Türkiye Kanserle Savaş Vakfı	 Editör
	 Başkanı



SAYI EDİTÖRÜ ÖNSÖZ

Medüller tiroid kanseri, tiroid bezinin C hücrelerinden kaynaklanan bir tür malign nöroendokrin neoplazmdır ve 
diğer tiroid kanseri türlerinden farklı bir seyir izler. Medüller tiroid kanseri bu yüzden endokrin cerrahi, endokrinoloji, 
onkoloji ve nükleer tıp bölümlerini içeren multidisipliner bir yaklaşımla tedavi edilmelidir. 

Bu bülteni, medüller tiroid kanseriyle ilgili güncel bilgileri sunmak için bir kaynak oluşturması planıyla hazırla-
dık. Her bir bölüm, bu konudaki bilgiyi arttırmak ve klinik uygulamalara ışık tutmak amacıyla titizlikle hazırlanmıştır. 
Hazırladığımız bu sayıda medüller tiroid kanserinin tanı, tedavi ve takibiyle ilgili güncel bilgiler,  kendi alarında 
uzman ve yetkin meslektaşlarımız tarafından özetlenmiştir. 

Medüller tiroid kanseriyle ilgili bu kapsamlı kaynağın, hem klinisyenler hem de araştırmacılar için faydalı olaca-
ğını umuyoruz.  Sayının hazırlanmasnda emeği geçen değerli bölüm yazarlarımıza sonsuz teşekkürlerimizi sunuyor, 
okuyucularımıza yararlı bir sayı olmasını diliyoruz.

		  Prof. Dr. Serkan Teksöz
		  İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi,
		  Genel Cerrahi Anabilim Dalı, Endokrin Cerrahisi
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MEDÜLLER TİROİD KARSİNOMLARININ 
PATOLOJİSİNE YAKLAŞIM VE DEĞİŞİKLİKLER

Dr. Cansu Türker Sarıçoban(*), Dr. Tülin Öztürk(*)

(*) İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji Ana Bilim Dalı

Özet:
Medüller tiroid karsinomları, tüm tiroid karsinomlarının sadece %2’sini oluştursa da, 

çok farklı histomorfolojik özellikler sergileyebildiğinden ayırıcı tanıda her zaman akılda tu-
tulması gereken tümörlerdir. Dünya Sağlık Örgütü’nün son sınıflamasıyla birlikte artık me-
düller tiroid karsinomları, düşük veya yüksek dereceli olarak gruplandırılmaktadırlar. Bu 
derecelendirme sisteminin hastalıksız ve genel sağkalıma anlamlı etkisi olduğu gösterilmiştir. 
Bu nedenle patoloji raporlarında bu parametrelerin belirtilmesi kritik önem taşımaktadır.

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.

Medüller tiroid karsinomları (MTK), tiroid bezinin 
kalsitonin üreten parafolliküler C hücrelerinden köken 
alan malign tümörlerdir. Tüm tiroid  karsinomlarının 
yaklaşık %2’lik dilimini oluşturmaktadırlar(1). Sporadik 
MTK’lar için görülme yaşı ortalama 45-55 iken, kalıt-
sal formları daha erken yaşta (2. ve 3. dekad) ortaya 
çıkar. 

MTK’ların yaklaşık %25’i kalıtsaldır; bu formlar, 
RET proto-onkogeninde fonksiyon kazanımı mutas-
yonlarına bağlı olarak otozomal dominant kalıtılan 
MEN2A veya MEN2B sendromunu oluştururlar(2, 3). 

RET mutasyonları, hücrenin büyümesini, çoğalma-
sını, hayatta kalmasını ve farklılaşmasını uyaran başta 
mitojen-aktif protein kinaz (MAPK) ve fosfoinositid 
3-kinaz (PI3K) olmak üzere birçok yolağın aktivasyo-
nu aracılığıyla tümör oluşumunu tetiklerler(4). MAPK 
yolağını aktifleyen RAS mutasyonu gibi diğer alter-
natif mekanizmalar da MTK gelişimini uyarabilir(5, 6). 
Bunların dışında, CDKN2C geninde somatik kopya 

sayısı kaybı, mTOR yolağının aktivasyonu, EZH2 ve 
SMYD3 histon metiltransferazlarında ekspresyon artı-
şı, TERT promoter metilasyonunu ve kopya sayısı artışı 
gibi epigenetik dahil diğer değişikliklerin de neoplastik 
süreçte yer aldığı bildirilmiştir(7-10). 

Tümör çapı 0,1 cm’den daha küçük olabilir ya da 
tümör tüm lobu kaplayabilir. Boyutu 1 cm’in altındaki 
tümörler medüller mikrokarsinom olarak adlandırılır. 
Sporadik MTK’lar genellikle tek taraflıyken, kaltıtsal 
formlar sıklıkla bilateral ve multisentrik olma eğilimi 
gösterirler. Makroskopik olarak iyi sınırlı, ancak kap-
sülsüz lezyonlardır. Kesit yüzleri gir-sarı renkli ve solid 
görünümdedir. 

MTK, tiroid glandının tüm kanserlerini taklit edebi-
lecek histolojik görünümleri sergileyebilir. 

Mikroskopik olarak; değişen oranlarda fibrovaskü-
ler stroma ile ayrılmış solid, yuvalar şeklinde, insuler 
veya trabeküler büyüme paternleri sergilerler (Resim 
1). Karakteristik olarak tümör, granüllü amfofilik.
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MTK sitoplazmaya ve ince nükleer koromatine 
sahip poligonal hücrelerden oluşur (Resim 2). Nükle-
ol genellikle belirsizdir. Tek bir tümörde plazmasito-
id, iğsi hücreli gibi farklı hücre tiplerinin karışımı da 
görülebilir. Genellikle çekirdek atipisi hafif veya orta 
derecede olup arada bizar nükleusa veya multinükleer 
yapıya sahip pleomorfik hücreler de göze çarpabilir. 
Endokrin atipi, müsin içeren vakuoller, amiloid biriki-
mi, psammom benzeri kalsifikasyonlar ve ossifikasyon 
görülebilir. C hücre hiperplazisinin, MTK’ların kalıtsal 
formlarında daha sık görüldüğü bildirilmekle birlikte 
MTK dışında birçok durumda da görülebildiğinden 
spesifik bir bulgu değildir(11). 

İmmünhistokimyasal olarak, MTK olgularının 
%95’i Kalsitonin pozitiftir(12). Kromogranin-A, Snapto-
fizin, Nöron spesifik enolaz (NSE) ve INSM1 gibi nöro-
endokrin belirteçlerle pozitif boyanma görülür (Resim 
3). Monoklonal karsinoembriyonik antijen (mCEA) ile 
olguların çoğunda ekspresyon mevcuttur (Resim 4). 
Tiroid transkripsiyon faktör 1 (TTF1) ile normal tiroid 
folikül epitel hücrelerine ve bu hücrelerden köken alan 
tümörlere göre daha az yoğunlukta da olsa pozitiflik 
mevcuttur (Resim 5). 

Tiroglobulin negatiftir. PAX8 negatif veya fokal 
pozitif olabilir. Kalsitoninin, tiroid dışındaki nöroen-
dokrin neoplazmlarında pozitiflik gösterebileceği akıl-
da tutulmalıdır. Böyle bir durumda TTF1 ile diffüz ve 
kuvvetli boyanmanun görülmemesi, MTK’yı dışlamak-
ta yardımcı olacaktır(13). 

	 Histolojik Paternler 
MTK’ların histolojik paternlerinin prognostik anla-

mı olmasa da, diğer tümör tipleriyle karışma olasılığı 

Resim 1: Mikroskopik olarak solid yuvalar oluşturmuş. Resim 3: MTK’larda Kromogranin pozitifliği.

Resim 4: MTK’larda mCEA pozitifliği. 

Resim 5: MTK’larda TTF1 pozitifliği. 

Resim 2: Granüllü amfofilik sitoplazmaya ve ince nükleer ko-
romatine sahip poligonal hücreler. 
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açısından tanınmaları önemlidir. Özellikle papiller ve 
psödopapiller paterne sahip MTK’ları papiller tiroid 
karsinomundan (PTK) ayırt etmek zorlayıcı olabilir ve 
hatta MTK hücreleri de tıpkı PTK hücreleri gibi psö-
doniklüzyon içerebilirler(14). Ancak MTK’ların fibro-
vasküler korları, PTK’dakilerin aksine daha hyalinize 
görünümdedir ve amiloid depozitleri içerirler(15). 

Foliküler (tubuler/glandüler) paternde, tümör hüc-
releri bir araya gelerek, lümenlerinde kalsitonin veya 
diğer proteinleri içeren eozinofilik materyalin izlendiği 
folikül yapıları oluştururlar(16). Bu durumda da foliküler 
karsinomların aksine tümör hücreleri ve lümenlerinde-
ki materyal immünhistokimyasal olarak Kalsitonin po-
zitif, Tiroglobulin negatiftir. 

İğsi hücreli paternde tümör, tek tek veya gevşek 
kümeler halinde uzamış fusiform hücrelerden meyda-
na gelir ve bazen anjiosarkom benzeri görünüm sergi-
leyebilir(17). Bazı MTK’lar plazmasitoid hücrelerden, 
skuamöz hücrelerden, berrak hücrelerden, onkositik 
hücrelerden veya dev hücrelerden baskın olabilir(18). 
MTK’nın onkositik paterni, geniş eozinofilik sitoplaz-
malı poligonal hücrelerden oluşması nedeniyle onkosi-
tik (Hurthle hücreli) neoplazmları taklit edebilir(19). Me-
lanotik patern çok nadirdir ve tümör hücrelerinin veya 
stromal hücrelerin sitoplazmalarında değişen miktarda 
melanin pigmentiyle karakterizedir(20). Amfikrin patern, 
hem müsin hem de kalsitonin içeren tümör hücrele-
rinden oluşur(21). Paraganglioma benzeri patern, S100 
pozitif sustentaküler hücrelerle çevrili, iğsi/poligonal 
hücrelerden oluşan yuva yapılarını (‘Zellballen’ yapısı) 

içeren klasik paraganglioma/feokromasitoma görünü-
mündedir(22). Bu paterni sergileyen MTK’ları, intrati-
roidal paragangliomalardan ayırmak için immünhisto-
kimyasal sitokeratin ve TTF1 pozitifliği kullanılabilir. 

Enkapsüle paternli MTK’lar, tümörü çepeçevre ku-
şatan fibröz bir kapsüle sahiptir ve bu tümörler makros-
kopik olarak tamamen kistik görünümde olabilirler(23). 

Küçük hücreli nöroendokrin karsinomu anımsatan 
küçük hücre paterni çok nadirdir ve tanısı, özellikle tü-
mör hücreleri kalsitonin eksprese etmediğinde dikkatli 
verilmelidir(24). Bu varyantta serum kalsitonini normal 
olabilir veya hafif yükselebilir(25).

	 Tümörün Histolojik Derecelendirmesi 
Son Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına kadar 

MTK’lar için kabul edilmiş bir histopatolojik derece-
lendirme sistemi yoktu. Son sınıflama ile birlikte pro-
liferatif aktiviteyi (mitoz sayısı ve Ki67 proliferatif 
indeksi) ve tümör nekrozunu temel alan ikili derecelen-
dirme sistemi kabul edildi(12, 26). 

Yapılan çalışmalarda bu derecelendirme sisteminin 
hastalıksız ve genel sağkalıma anlamlı derecede etkisi 
olduğu gösterildi(27, 28). Buna göre, kabul edilen ikili de-
recelendirme sisteminde yüksek dereceli MTK diyebil-
mek için şu üç özellikten en az ikisi olmalıdır: mitoz sa-
yısının 2mm2’de 5 ve üzeri olması, Ki67 proliferasyon 
indeksinin %5 ve üzeri olması ve/veya tümör nekrozu 
görülmesi. Bu özelliklerin en az ikisini karşılamayan 
tümörler, düşük dereceli olarak değerlendirilmelidir(29).
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Özet:
Medüller tiroid karsinomu (MTK) nadir bir tiroid karsinomudur. MTK’nın preoperatif 

tanısı tedavinin doğru planlanması için önemlidir. İnce iğne aspirasyonu MTK’nın tanısında 
doğruluğu yüksek bir testtir. Ancak MTK’nın çeşitli varyantları olması nedeniyle sitomorfo-
lojik spektrumunun genişliği tanıda zorluk yaratabilir. Bu makalede MTK’nın İİA bulguları, 
ayırıcı tanısı ve tanıya yardımcı ek testlerden bahsedilmiştir.

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.

Medüller tiroid karsinomu (MTK) tiroid glandının 
parafoliküler hücrelerinden (C hücreleri) köken alan 
malign bir nöroendokrin neoplazidir. MTK tüm tiroid 
malignitelerinin yaklaşık %1-2’sini oluştur ve diferan-
siye tiroid kanserlerine göre daha kötü bir prognoza sa-
hiptir. Ultrasonografi eşliğinde ince iğne aspirasyonu-
nun (İİA) MTK tanısındaki doğruluğu literatürde çeşitli 
çalışmalarda %12.5 - %100.0 arasında değişmektedir.

Foliküler hücrelerden köken alan diğer tiroid kanse-
ri türlerinden farklı olarak MTK, onu diğer tiroid neop-
lazilerinden ayıran benzersiz sitomorfolojik özelliklere 
sahiptir. Çoğu MTK olgusu tipik sitomorfolojik özel-
likleri ve immünsitokimyasal bulguları ile kolaylıkla 
tanınır. Ancak MTK’nın tübüler (foliküler), papiller, 
berrak hücreli, onkositik, küçük hücreli, dev hücreli, 
skuamöz, melanositik (pigmente), amfikrin ve para-
ganglioma benzeri gibi birçok histolojik varyantı oldu-
ğundan dolayı sitomorfolojik spektrumu da geniştir. Bu 
sitomorfolojik çeşitlilik ve diğer tiroid neoplazileriyle 
morfolojik örtüşme sitopatolojik tanıda zorluklara yol 
açabilir. 

Son zamanlarda MTK’larda mitoz, ki67 proliferas-
yon indeksi ve/veya tümör nekrozuna bakılarak ikili 
(düşük ve yüksek) tümör derecelendirme sistemleri 
üzerinde durulmaktadır. Ancak İİA yaymalarında dere-
celendirme henüz önerilmemektedir.

Bu makale, sitomorfolojik inceleme yoluyla bu ayırt 
edici özellikleri aydınlatmayı ve MTK’nın doğru tanı-
sına yardımcı olmayı amaçlamaktadır.

	 Medüller Tiroid Karsinomunun Sitomorfolojik 
Özellikleri:
Hücresel Morfoloji: İİA yaymaları orta derece-

de veya oldukça hücresel olup tipik olarak sinsityum 
benzeri kümeler veya tek tek dağılmış hücreler olarak 
görülür. Bu hücreler plazmasitoid, yuvarlak, poligonal 
veya iğsi şekilli olup anizonükleoz ve hafif ila orta de-
recede pleomorfizm sergiler. Hücreler bazen oldukça 
pleomorfik olabilir. Sitoplazma granüler özelliktedir 
ve Romanowsky tipi boyalarda küçük kırmızı-mor gra-
nüller içerir. Sitoplazmik sınırlar genellikler kötüdür 
ve dendritik hücre uzantıları görülebilir. Sıvı bazlı pre-
paratlarda sitoplazmik vakuolizasyon belirgin olabilir. 
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Nadiren sitoplazmik melanin pigmenti izlenen olgular 
olabilir. Bizar dev hücreler olabilir.

Nükleer Özellikler: MTK hücrelerinin nükleusla-
rı yuvarlak veya ovaldir ve eksantrik olarak yerleşmiş 
olup ince veya kaba taneli (“tuz ve karabiber”) kro-
matine sahiptir. Nükleoller genellikle göze çarpmaz 
ancak bazı hücrelerde belirgin olabilir. Binükleasyon 
multinükleasyona göre daha sık izlenir. Hücreler çıp-
lak nükleuslar şeklinde görülebilir ve bu nükleuslar ek-
lemleşme gösterebilir. İntranükleer psödoinklüzyonlara 
rastlanabilir. Nükleer yarıklar nadirdir veya yoktur.

Zemin Özellikleri: MTK’nın ayırt edici özellikle-
rinden biri, tümör stromasında amiloid birikimlerinin 
varlığıdır. Bu birikimler Hematoksilen ve Eozin gibi 
rutin boyamalarda amorf, eozinofilik madde olarak gö-
rünür. İİA yaymalarında amiloid sıklıkla mevcut olup 
kalın kolloid benzeri yoğun, amorf bir materyal olarak 
görünür. Amiloid maddesi, Romanowsky tip boyalı 
yaymalarda leylak renginde ve Papanicolaou boyası 
ile soluk yeşil renkte veya eozinofilik boyanır. Nadiren 
psammoma cisimcikleri görülebilir. 

Ek Testler: Tümör hücreleri tipik olarak kalsito-
nin, TTF-1, CEA ve sinaptofizin, kromogranin A NSE, 
INSM1 gibi nöroendokrin immünsitokimyasal belirteç-
leri eksprese eder. Monoklonal PAX8 ve tiroglobulin 
antikorları negatiftir. Poliklonal PAX8 değişken boya-
nır.

Kalsitonin immün boyaması, MTK hücrelerinde 
yaygın pozitiflik göstererek diğer tiroid neoplazilerin-
den ayırt etmeye yardımcı olur. İmmünsitokimya dı-
şında moleküler testler de İİA’nın tanısal doğruluğunu 
artırır.

Serum kalsitonini veya İİA yıkamalarında kalsitonin 
seviyesi ölçülmesi MTK tanısına yardımcıdır. 

Hücre bloklarında amiloid, polarize ışık altında 
elma yeşili çift kırılma gösteren Kongo kırmızısı gibi 
histokimyasal boyalar aracılığıyla tanımlanabilir.

Ayırıcı Tanı: Tüm foliküler neoplaziler MTK’nın 
ayırıcı tanısına girer.

Onkositik Neoplaziler: Diskoheziv tek hücreler, 
eksantrik yuvarlak nükleus ve geniş granüler sitoplaz-
maları nedeni ile MTK ile karıştırılabilir.

Papiller Tiroid Karsinomu: MTK, intranükleer 
psödoinklüzyonlar ve nükleer yarıklar nedeniyle sito-
patolojik olarak papiller tiroid karsinomu tanı alabilir. 
Papiller karsinomun diğer tanıtıcı nükleer özellikleri ve 
farklı immünsitokimyasal profilleri ile ayrıcı tanı yapı-
lır.

Hiyalinize Trabeküler Tümör: Amiloid ile karış-
tırılabilecek hiyalen materyal PAS pozitif olup amiloid 
boyası ile negatiftir. 

Az Diferansiye Karsinom ve Anaplastik Karsi-
nom: Nekroz görülür ve mitoz sıktır.

Paratiroid Hiperplazisi/Adenomu: İmmünsi-
tokimyasal olarak CEA, kalsitonin negatif PTH ve 
GATA3 pozitiftir.

Amiloid Guatr: MTK’daki gibi amiloid birikimi 
izlenir.

Plazmasitom: İmmünsitokimyasal olarak CD138 ve 
Ig hafif zincir restriksiyonu eksprese eder.

Melanom: Tek hücre paterni ve iğsi şekilli hücrele-
ri melanomu çağrıştırabilir. İmmünsitokimyasal olarak 
S-100 protein, HMB-45, Melan-A, SOX-10 pozitiftir.

Paraganglioma: İmmünsitokimyasal olarak CEA, 
kalsitonin, sitokeratin negatif, sustentaküler hücreler 
S-100 protein pozitiftir.

	 Metastatik Nöroendokrin Karsinom
İğsi Mezenkimal Neoplaziler
Ayırıcı tanı spektrumu geniş olmasına rağmen çoğu 

zaman karakteristik sitomorfolojik özellikler sergile-
mesi MTK’nın İİA ile genellikle doğru tanı almasını 
sağlar. Doğru İİA tekniği, materyalin doğru preparas-
yonu ve sitopatolojik yorumun tecrübeli patologlar ta-
rafından yapılması tanısal doğruluğu etkileyen önemli 
faktörlerdir.
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Özet:
Medüller tiroid kanserleri tiroidin parafolliküler C hücrelerinden kaynaklanır. Tüm 

medüller tiroid kanserlerin %25’ini RET proto-onkogen mutasyonunun neden olduğu here-
diter medüller kanserler oluşturmaktadır. Herediter medüller tiroid kanserleri MEN2 send-
romlarının tamamına eşlik etmektedir. Herediter kanserlerle sporadik kanserler prognoz ve 
tedavi yaklaşımları açısından farklılıklar göstermektedir. Farklı klinik prezantasyon ve bul-
gular olsa da tanı anında herediter kanserleri sporadik kanserlerden ayırmak pek mümkün 
olmamaktadır. Ayrıca sporadik olduğu bilenen bazı olguların herediter hastalığa işaret eden 
germline RET mutasyonu taşıdığı da bilinmektedir. Gerek prognozun ve tedavi yaklaşımının 
belirlenmesi gerekse herediter hastalığa sahip taşıyıcıların belirlenmesi için medüller tiroid 
kanseri tanısı alan tüm olgularda RET proto-onkogeni mutasyonu taranması önerilmektedir.

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.

	 Giriş
Meduller Tiroid Kanseri (MTK) tiroid bezinin kal-

sitonin (KT) üreten parafolliküler (C hücre) hücrele-
rinden gelişen nörendokrin tümörüdür. MTK tiroid 
kanserlerinin yaklaşık %5’ini oluşturmasına rağmen 
diferansiye tiroid kanserlerine (DTK) göre daha agresif 
olduğundan tiroid kanserlerine bağlı ölümlerin yaklaşık 
%15’inden sorumludur. MTK’lerinin yaklaşık %75’i 
sporadik iken %25’i de aileseldir. Sporadik ve herediter 
MTK arasında klinik prezentasyonlar, tedavi yaklaşım-
ları ve prognoz açısından farklılıklar vardır. Bu neden-

le ameliyat öncesi yapılacak değerlendirme oldukça 
önemlidir. MTK tanılı ya da kuşkulu olgularda sporadik 
MTK ve herediter MTK ayırımı için dikkatli anamnez 
ve fizik muayene büyük önem taşımakatadır(1-6).

	 Öykü

Herediter MTK genellikle genç yaşlarda görülürken 
sporadik MTK daha çok 5. ve 6. dekatlarda görülür. 
Sporadik ve herediter MTK’da tanı sıklıkla palpe edilen 
ya da başta ultrasonografi olmak üzere radyolojik gö-
rüntülemelerde insidental saptanan nodül ya da lenfa-
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denopatiyle (LAP) konmaktadır. Lokal ileri tümörlerde 
öksürük, stridor, ses kısıklığı ve yutma güçlüğü gibi şi-
kayetler eşlik edebilir(7, 8). Tümör yükünün fazla olduğu 
lokal ileri ya da metastatik MTK olgularında başta KT 
olmak üzere CEA, Kromogranin A, somatostatin, VİP 
gibi bir farklı yapı ve özellikte tümör salgısına bağlı 
olarak ishal, flashing gibi klinik bulgular eşlik edebilir. 
Herediter MTK öyküsü olan aile bireylerinde herhan-
gi bir şikayet ya da klinik bulgu olmaksızın taramayla 
MTK tanısı konulabilir. Yine herediter MTK olguların-
da (MEN2a/2b) eşlik eden diğer komponentlere bağlı 
olarak farklı semptom ve klinik bulgular görülebilir. 
Feokromasitoma olgularında hipertansiyon, terleme, 
çarpıntı, flashing, ishal, senkop vb. semptom ve bulgu-
lar eşlik edebilirken primer hiperparatiroidili olgularda 
hiperkalsemiye bağlı, genellikle nonspesifik, çok farklı 
semptomlar görülebilir. Nadiren rastlanan liken planus-
lu Herediter MTK’li bireylerde kronik kaşıntı ve kaşın-
maya bağlı hiperpigmentasyon görülebilir(9, 10).

MTK tanısı konulan hastalarda, MEN2 sendromla-
rıyla ilişkili olarak, kişinin öz geçmişinin yanı sıra aile 
öyküsü de dikkatli bir şekilde sorgulanmalıdır. Here-
diter MTK sıklıkla genç yaşlarda tanı alırken sporadik 
MTK genellikle orta ve ileri yaşlarda tanı almaktadır. 
Ailede MTK, feokromasitoma, primerhiperparatiroidi, 
hipertansiyon, nedeni bilinmeyen ani ölüm, Hirschp-
rung hastalığı, nörofibromlar ve marfanoid görünüm 
gibi önemli kriterlerin varlığı sorgulanmalıdır(11, 12).

	 Fizik Muayene
MTK tanısı konulan hastalarda özenle yapılacak bir 

fizik muayene ile hastalığın evresi ve sporadik/here-
diter MTK ayrımı için önemli ipuçları elde edilebilir. 
Sporadik MTK çoğunlukla tek lob ve tek odakla sınır-
lıyken, herediter MTK genellikle çok odaklı ve bilate-
raldir. Palpabl nodül ya da nodüllerin varlığı, komşu 
dokulara fikse olmaları ve eşlik eden metastatik servi-
kal LAP varlığı uzak ve yaygın metastaz risk artışı ile 
ilişkilidir(13-15).

MEN2 sendromunun yaklaşık %20’sini oluşturan 
MEN2B olguları fenotipik özellikleriyle öne çıkmak-
tadır. Fizik muayenede ince ve uzun yapılı marfanoid 
görünüm, iskelet deformasyonları (kifoskolyoz veya 
lordoz), mukozal nöromların varlığı MEN2B sendromu 
ile ilişkilidir. MEN2B daha erken yaşlarda ortaya çık-
makta ve daha agresif seyretmektedir. Daha çok ekstre-
mitelerin ekstansör yüzlerinde ve interskapuler bölgede 
görülen kaşıntılı, pullu, pigmente ve papüler görünüm-
de lezyonlar ile karakterize Kütanöz Liken ise ME-
N2A’nın alt tipi olan MEN2A-CLA ile ilişkilidir(16-20). 

	 Klinik Bulgular- RET Mutasyon İllişkisi
Herediter ve sporadik MTK’ler arasında klinik 

prezentasyonda her ne kadar bazı farklılıklar olduğu 
bilinse de herediter MTK’ye eşlik eden endokrin neop-
lazilere bağlı endokrin hipersekresyon veya tipik fizik 
muayene bulgularının yokluğunda herediter ve spora-
dik MTK ayrımı yapmak pek mümkün olmamaktadır. 
Gerek prognozun tayini gerekse tedavi yaklaşımı açı-
sından herediter ve sporadik MTK ayırımının hızla ya-
pılması oldukça önemlidir. İster sporadik olsun isterse 
herediter olsun, MTK tanısı konulduğu anda olguların 
çoğunda servikal lenf nodu metastazı ya da uzak me-
tastaz geliştiği bilinmektedir. Gerek lokal ileri hastalık 
gerekse mediastinel lenf nodu metastazı ile prezente 
olan bazı olgularda gelişen hava yolu basısı veya infilt-
rasyonu MTK’ye bağlı morbidite ve erken mortalitenin 
önemli bir nedenidir. Özellikle herediter MTK tanısı 
alan olguların aile bireylerinin taranması, MTK’nin 
ortaya çıkmadan ya da henüz erken evredeyken tespit 
edilmesi ve küratif tedavinin sağlanması bakımından da 
bu ayrım önemlidir(13, 21).

MEN2 sendromlarından sorumlu RErranged during 
Trensfectin (RET) proto-onkogeni 10 kromozomun 
sentromerik bölgesinde (10q11.2) bulunmaktadır. RET 
reseptörü nöral krest hücreleri olan parafolliküler C, 
paratiroid ve adrenomeduller kromofin hücrelerinden 
ekspresse edilmektedir. Neredeyse tüm MEN2 send-
romu olgularında otozomal dominant gecişli RET pro-
to-onkogen mutasyonu saptanırken, sporadik olgularda 
somatik mutasyon sıklığı %50-60 kadardır. Sporadik 
MTK düşünülen olguların yaklaşık % 6-7’sinde takip 
eden süreçte herediter hastalıkla ilişkili germline RET 
proto-onkogenin saptanması nedeniyle tüm MTK’li ol-
gularda germline RET mutasyonunun aranması gerek-
tiği öne sürülmüştür. Sporadik MTK’de en sık soma-
tik mutasyon kodon 918’de olup yaygın hastalık, kötü 
prognoz ve kısa survi ile ilişkili olduğu ortaya konmuş-
tur. Bu mutasyon aynı zamanda MEN2B’ye neden olan 
mutasyonla aynıdır(22-24). 

Amerikan Tiroid Birliği (ATA) 2015 yılı kılavuzun-
da yeni tanı almış C hücreli hiperplazi veya sporadik 
MTK’si olan tüm hastalarda germline RET testi yapıl-
ması önerilmiştir. Bu testte RET geninin 10, 11 ve 13 ila 
16. ekzonlarının sıralanması, bu ekzonlarda mutasyon 
göstermeyen ve herediter MTK düşündüren klinik özel-
likleri veya aile öyküsü olan hastalarda RET genindeki 
kalan ekzonlarında mutasyon aranması önerilmiştir(1). 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 
(2023) Tiroid Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzun-
da Herediter MTK olgularının belirlenmesi için tüm 
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MTK olgularında aile öyküsü aranmaksızın genetik test 
önerilmiştir. Ret proto-onkogen mutasyon tipinin belir-
lenmesi hem MTK prognozunu hem de diğer MEN2 
komponentlerinin sendroma eşlik edip etmediğinin be-
lirlemesini de sağlamaktadır. Herediter olguların sap-
tanması diğer taşıyıcıların da belirlenmesi açısından 
oldukça önemlidir. RET proto-onkogen mutasyonunun 
saptanması durumunda, indeks olgunun birinci derece 

tüm akrabalarına RET mutasyon analizinin yapılması 
ve genetik danışma verilmesi önerilmektedir. Heredi-
ter MTK düşünülen ve/veya RET proto onkogen mu-
tasyonları saptanan olgularda, MTK’ye yönelik cerrahi 
öncesi feokromasitoma ve PHP’nin dışlanması ve fe-
okromasitoma saptanan hastalarda tedavi önceliğinin 
feokromasitomaya verilmesi önerilmektedir(25).
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Özet:
Tiroid kanseri sıklığı son üç dekatta neredeyse üç kat artmıştır. Tiroid kanseri tanısı has-

taların hemen hemen tamamında saptanan tiroid nodülü veya nadiren boyunda palpe edilen 
lenf nodu ile tanı alır. Medüller tiroid kanseri (MTK) parafoliküler C hücrelerinden köken alır 
ve tiroid kanserlerinin <%5’inden sorumludur. MTK’ların yaklaşık %75’i sporadik; %25’i 
ise herediterdir(9). Sporadik MTK genellikle dördüncü ve altıncı dekadlarda görülürken; he-
rediter MTK olguları ise sporadik olgulara göre daha genç yaştadır. Bu yazıda MTK’nın 
genetik zemini, tanısındaki önemi belirteçler, takibinde izlenecek yöntemler ve tedavisi ele 
alınacaktır.

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.

	 Giriş
Tiroid kanseri sıklığı son üç dekatta neredeyse üç 

kat artmıştır. Güncel verilere göre genel popülasyonda 
en sık sekizinci; kadın cinsiyette ise en sık görülen be-
şinci kanserdir(1). Sıklık tüm tümör boyutları için artsa 
da, yeni tanı alan bireylerin yaklaşık %90’ı 2 cm ve 
altındaki boyutta tümöre sahiptir ve klinik prognoz ha-
rikadır(1). Artan insidans göz önüne alınırsa 2030’da 
tüm dünyada görülen en sık dördüncü kanser türü ol-
ması beklenmektedir(2). 

Tiroid kanseri tanısı hastaların hemen hemen tama-
mında saptanan tiroid nodülü veya nadiren boyunda 
palpe edilen lenf nodu ile tanı alır. Endemik iyot ek-
sikliği olan bölgelerde sıklık artmakla birlikte preve-
lans %20-70’tir ve yaşla artmaktadır(3, 4). Tanı vakaların 
çoğunda tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB) 
ile konulmaktadır. TİİAB yapılan nodüllerin %5-8’i 
histopatolojik olarak maligndir(5). En sık tanı konulan 

kanser tipi papiller tiroid kanseri (PTK) dir ve tüm ti-
roid kanserlerinin %85’ni oluşturur. Diğer diferansiye 
tiroid kanserlerinden Hurthle hücreli kanser ve folikü-
ler kanser ise tüm vakaların sırası ile %3 ve %10’nun-
dan sorumludur(6). Medüller tiroid kanseri parafolikü-
ler C hücrelerinden köken alır ve tiroid kanserlerinin 
<%5’inden sorumludur. Anaplastik kanser nadir görü-
lür, mortalitesi yüksektir ve tüm tiroid kanseri olguları-
nın <%1’ni teşkil eder.

	 Medüller Tiroid Kanseri (MTK) 
Giriş
MTK ilk kez 1959 yılında Hazard ve ark. tarafından 

tanımlanmıştır(7). Parafolliküler C hücrelerinden geli-
şen MTK, son yıllarda artan PTK sıklığı nedeniyle tiro-
id kanserlerinin çok az bir kısmını oluşturmakla birlikte 
morbidite ve mortalitede önemli bir yer tutmaktadır(8). 
MTK’ların yaklaşık %75’i sporadik; %25’i ise heredi-
terdir(9). Sporadik MTK genellikle dördüncü ve altıncı 



SPORADİK MEDÜLLER TİROİD KANSERİ22

dekadlarda görülürken; herediter MTK olguları ise spo-
radik olgulara göre daha genç yaştadır, hastalarda send-
romik tipik bir somatik veya endokrin tutulum yoksa 
klinik prezantasyonu sporadik olgularla benzerdir(8). 
Ayrıca, RET proto-onkogen mutasyonu sonucu multip-
le endokrin neoplazi tip 2 (MEN 2) sendromlarının ilk 
ve en sık görülen bileşeni olarak ilk dekadda bile ortaya 
çıkabilir(8).

	 RET Gen Mutasyonu

RET aktivasyonu hücre için hem büyüme hem ha-
yatta kalma sinyalidir. RET geni fonksiyon kaybına se-
bep olan mutasyonlar özellikle böbrek ve alt üriner site-
min konjenital anormallikleri ile sonuçlanırken; aktive 
edici RET mutasyonlarının sadece MTK değil; anaplas-
tik ve papiller tiroid karsinomu, akciğer adenokarsino-
mu, kolon karsinomu, meme karsinomu ve pankreatik 
adenokarsinoma ile ilişkisi gösterilmiştir(10). Sporadik 
MTK’larda klinik davranışın yaş, tümör büyüklüğü, 
lokal ve uzak metastaz, kalsitonin (KT) ve karsinoemb-
riyonik antijen (CEA) ikiye katlanma zamanı yanında 
bu tümörlerdeki somatik mutasyonun tipi ile ilişkisi 
vardır(11). Tümör düzeyinde sıklıkla nokta mutasyonu 
olmakla beraber delesyon ya da eklenme şeklindeki 
somatik RET mutasyonları sporadik MTK’ların yakla-
şık %50’sinde tanımlanmıştır(12). Sporadik MTK’lardan 
RET mutasyonu olmayanlarda %18- 80 oranında RAS 
mutasyonu saptanmıştır(13).

	 Kalsitonin (KT)

Tiroid bezinin nöroendokrin yapıdaki parafolliküler 
‘C’ hücreleri çeşitli hormonlar ve biyolojik aminleri 
sekrete edebilmektedir. Adrenokortikotropik hormon, 
melanosit stimulan hormon, KT, CEA, kromogranin 
(KG), histaminaz, nörotensin ve somatostatin bunlar-
dan bazılarıdır. Bunlar içerisinde KT ve CEA, MTK 
hastalarında en değerli tümör belirteçleridir(8). KT pep-
tid yapısında 32 aminoasitli bir peptiddir. MTK için en 
önemli biyolojik tümör belirtecidir ve tanıda ve takipte 
çok önemli bir yeri vardır. Hemen hemen tüm MTK’lı 
hastalarda yüksek bulunur. Benzer olarak cerrahiyi ta-
kiben hastalarda yüksek bazal veya uyarılmış KT dü-
zeyleri, persistan ve/veya tekrarlayan hastalığı gösterir 
ve takipte tümör belirteci olarak kullanılır. Bazal serum 
KT düzeyi erkeklerde kadınlardan daha yüksektir(8). 
Kullanılan ölçüm yöntemleri arasındaki farklar nede-
niyle testin yorumlanmasında farklı kaynaklarda farklı 
rakamlar bulunmaktadır. Ancak bu sınırlar özellikle ai-
lesinde MTK olan veya MTK sebebi ile opere olmuş 
hastaların takibinde kabul edilemeyecek kadar yüksek-

tir. Uyarı testlerinde ise genellikle bazale göre 20 katlık 
artışlar teste pozitif cevap olarak değerlendirilmektedir. 

KT düzeyleri ölçülürken, heterofil antikorlarla ya-
lancı pozitiflikler saptanabilir(8). ‘Kanca’ etkisine bağlı 
olarak yalancı negatiflikler de görülebilmektedir, ancak 
yeni jenerasyon immünokemilüminometrik yöntem-
lerle bu olasılık iyice azalmıştır. Özellikle fazla tümör 
yükü olan ancak uyumsuz olarak düşük KT düzeyleri 
görülen vakalarda bu olasılık akılda tutulmalıdır(8). Se-
rum KT düzeyleri kronik böbrek yetmezliği, otoimmün 
tiroidit, hiperparatiroidi, küçük hücreli ve büyük hüc-
reli akciğer Ca, prostat Ca, mastositozis, bazı enterik 
ve pulmoner nöroendokrin tümörler varlığında da yük-
selebilir(8).

	 Karsinoembriyonik Antijen (CEA)
CEA, MTK için spesifik bir biyobelirteç değildir(8). 

Diğer tümörlerden de salgılandığından MTK erken ta-
nısında yeri yoktur(14). MTK olduğu bilinen olgularda 
hastalık progresyonunda ve tiroidektomi sonrası hasta-
nın izleminde kullanılabilir. Sigara kullanımında, he-
terofil antikor varlığında, gastrointestinal inflamatuvar 
hastalıklarda, benign akciğer hastalıklarında da serum 
CEA düzeyleri yükselebilmektedir(8). MTK hastala-
rında eş zamanlı CEA ve KT değerlerinde yükselme 
olması hastalık progresyonuna işaret eder. Progresif 
hastalığı olan MTK vakalarında çok nadiren CEA dü-
zeylerinde artış olurken, KT değerleri stabil kalmakta 
ya da azalmaktadır, bu durum tümör diferansiyasyonu-
nun azaldığını gösterdiği düşünülmektedir(8). Bu vaka-
larda da prognoz oldukça kötüdür(15). Bazı otörler tara-
fından rutin takibi önerilse de, bir çok otör de takipte 
CEA kullanmamaktadır. 

	 Klinik ve Tanı 
Sporadik MTK genelde yaşamın dört ve altıncı de-

kadlarında görülmektedir. İlk olarak rutin tiroid mua-
yenesinde doktorun bulduğu veya hastanın fark edip 
doktora başvurduğu tiroid lojunda sertçe bir nodül veya 
boyunda lenfadenopati olarak ortaya çıkar. Lezyon ge-
nellikle tek taraflı nadiren iki taraflıdır. Ultrasonogra-
fide (USG) MTK için özgül bir bulgu yoktur; genel-
likle hipoekoik, solid bazen parsiyel kalsifiye tiroid 
nodülleri olarak izlenirler. Parafoliküler C-hücrelerinin 
yerleşimine bağlı olarak tiroidin üst yarımında lokali-
zedir ve mikrokalsifikasyon papiller tiroid karsinomda 
olduğu kadar sık değildir. Nodül hemen hemen hiçbir 
zaman radyoaktif maddeyi tutmaz ve soğuk nodüldür. 
Tanıda TİİAB en yararlı ve güvenilir yöntemdir. On-
beş çalışmanın metaanalizinin yapıldığı bir yayında 
nodül biyopsisi ile MTK tanısı %50’nin altında rapor 
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edilmiştir(16). Bunun sebebi sitolojik değerlendirme-
de MTK’nın çok farklı görünümlere sahip olmasıdır. 
Özellikle, nükleer kromatinde nöroendokrin tümör hüc-
relerine özgü tuz biber görünümün varlığı yardımcı ola-
bilir. Bu nedenle histolojik görünüm MTK düşündüren 
özellikler taşıyorsa veya kararsız kalındı ise biyopsi ör-
neği immünhistokimyasal boyama ile incelenmelidir(8). 
MTK tanısı; KT, kromogranin veya CEA ile boyanma, 
tiroglobulin ile negatif boyanma ve yüksek serum KT 
düzeyleri ile kesinleştirilir(8). 

Nodüler guatr vakalarında rutin KT ölçümü ile ta-
rama yapılmasının etkinliğini değerlendiren prospektif 
randomize bir çalışma bulunmamaktadır. ATA kılavuzu 
bu konuda kararı klinisyenlerin kendi insiyatiflerine bı-
rakmıştır(8). Ancak sitolojik ve/veya sonografik olarak 
şüpheli bulunan vakalarda, tekrarlanan biyopsilerde 
yetersiz sitoloji gelen vakalarda veya şüphe ya da tek-
rarlayan yetersiz biyopsiler sebebi ile cerrahiye verilen 
vakalarda, cerrahi planını değiştirebileceği için preo-
peratif olarak KT ölçümleri kullanılabilir. Preoperatif 
bazal serum KT düzeyleri lenf nodu metastazının düze-
yini tayin etmede de faydalıdır(8). Ardışık üçyüz MTK 
hastasının total tiroidektomi ve kompartmana yönelik 
lenf nodu diseksiyonu ile tedavi edildiği bir çalışma-
da, preoperatif KT <20 pg/ml olduğu zaman lenf nodu 
metastaz riskinin neredeyse hiç olmadığı gösterilmiştir 
(normal referans <10 pg/ml)(17). Bazal serum KT düzey-
leri 20, 50, 200, 500 pg/ml’yi geçmesi sırasıyla aynı 
taraf santral ve lateral boyun, karşı taraf santral boyun, 
karşı taraf lateral boyun ve üst mediasten lenf nodu me-
tastazı ile ilişkili bulunmuştur(17).

	 Tedavi 
Preoperatif sonografik değerlendirmede boyun lenf 

nodu metastazı ya da uzak metastaz saptanmayan olgu-
larda total tiroidektomi ve servikal lenf nodu diseksi-
yonu (SLND) önerilmektedir(8, 18). Lateral kompartman 
diseksiyonu bazal KT değerlerine göre düşünülebilir. 
Servikal lenf nodu metastazı olan hastalara total tiro-
idektomiyle beraber SLND ve ipsilateral boyun kom-
partmanlarına diseksiyon uygulanmalıdır. Bazal KT 
değeri 200 pg/ml’nin üzerinde ise ipsilateral lenf nodu 
diseksiyonuna ek olarak kontralateral boyun diseksi-
yonu da uygulanabilir. Uzak metastaz varlığında sesi, 
solunum yolunu, yutkunma ve paratiroid işlevlerini 
koruyan daha az agresif boyun cerrahisi yapılarak sant-
ral boyun morbiditesini önleyici lokorejyonal hastalık 
kontrolü sağlanmalıdır. Yaygın uzak metastazı olan 
hastalarda palyatif boyun operasyonu, ağrı varlığında 
veya trakeal tıkanıklığı açarak güvenli hava yolu sağla-
mak amacı ile gerekli olabilir. Bazen hemitiroidektomi 

sonrası MTK tanısı konulabilmektedir. Bu şekilde tanı 
alan ve RET mutasyonu saptanan hastalarda diğer tiro-
id lobu da rezeke edilmelidir ve hastanın yaşı, bulunan 
mutasyonun risk düzeyi ve ilk operasyon sonrası bulu-
nan KT düzeyleri de göz önüne alınarak çoğu hastaya 
SLND da ilave etmek uygun olacaktır. Sporadik MTK 
hastalarında bilateral MTK oranı düşüktür bu hasta gru-
bunda, eğer tümör insidental bulunmuşsa tamamlayıcı 
tiroidektomi yapılıp yapılmaması konusunda literatür-
de yeterli veri bulunmamaktadır ancak genellikle ta-
mamlayıcı tiroidektomi önerilmemektedir. Ancak RET 
mutasyonu taşıyanlar, postoperatif serum KT düzeyi 
yükselmiş olanlar veya rezidüel MTK’ya işaret eden 
görüntüleme bulguları varlığında tamamlayıcı tiroidek-
tomi ve SLND önerilmektedir.

MTK folliküler bir neoplazi değildir bu nedenle 
postoperatif takipte TSH süpresyonuna gerek yoktur. 
Ancak postoperatif erken dönemde hastayı ötiroid se-
viyelerde tutacak levotiroksin replasmanına başlan-
malıdır. Hastalar hipokalsemi açısından monitorize 
edilmelidir. Genellikle özellikle SLND uygulandığında 
erken postoperatif geçici hipokalsemiler görülmektedir. 
Semptomatik hipokalsemi ve persistan uzamış hipokal-
semisi olanlarda oral kalsiyum preparatları ve kalsitriol 
tedavisi başlanmalıdır. Seri serum kalsiyum ölçümleri 
ile replasman tedavilerinin kesilebilirliği değerlendi-
rilmelidir. Postoperatif hipoparatiroidi 6 ay hatta 1 yıla 
kadar düzelebilir. 

	 Cerrahi Sonrası Takip 
Takip olgunun familyal veya sporadik olmasına göre 

önemli fark gösterir. Bu yüzden bu aşamada klinisyenin 
olgunun bu açıdan hangi gruba girdiğini bilerek hareket 
etmesi gerekir. MTK hastalarında postoperatif izlem-
de en önemli parametreler TNM klasifikasyonu, lenf 
nodu metastazları ve postoperatif KT düzeyleridir(8, 

18). Serum KT ve CEA düzeyleri postoperatif 3. ayda 
değerlendirilmelidir. KT ve CEA düzeyleri saptanama-
yacak düzeyde ya da normal aralıkta ise ilk bir yıl 6 ay 
ara ile sonrasında yıllık ölçümler yeterli olacaktır(8, 18). 
Postoperatif KT değeri yüksek, ancak 150 pg/ml altında 
olan hastalar boyun US ile değerlendirilmeli herhangi 
bir bulguya rastlanmazsa 6 aylık periyotlarda FM, bo-
yun US, KT ve CEA ile takip edilmelidir. Postoperatif 
KT değeri 150 pg/ ml’nin üzerinde ise, boyun US, ak-
ciğer, mediasten BT, karaciğer kontrastlı MR ya da 3 
fazlı kontrast BT, kemik sintigrafisi ve pelvis-aksiyel 
iskeleti içeren MR görüntülemeleri ile metastaz odağı 
araştırılması önerilmektedir(8, 18). Postoperatif olarak 
KT değerleri düşmemiş ise yukarıda bahsedildiği üzere 
hastada bir seri görüntüleme yöntemlerinden sonra se-
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bep olan odak lokalize edilebilirse ve cerrah bu odağı 
çıkarabileceğine inanıyor ise hasta reopere edilebilir. 
Eğer lokalizasyon çalışmaları negatif ancak bazal ve/
veya uyarılmış KT düzeyleri yüksek ise hasta yakından 
takibe alınır ve bekle gör politikası uygulanır. Postope-
ratif radyoiyot tedavisinin MTK tedavisinde yeri yok-
tur. Hastalıkta ilerleme görülüyorsa veya cerrahi şansı 
olmayan bir olgu ise tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) 
protokoller dahilinde kullanılabilir. Kemoterapi ve rad-
yoterapi gibi palyatif tedavi modaliteleri devreye girer. 
Lokal radyoterapinin etkisi halen tartışmalıdır, ancak 
bazı vakalarda geçici remisyonlar bildirilmektedir. Se-
rum KT ve CEA değerlerinde artış olup metastazın lo-
kalize edilemediği durumlarda; düşük tümör yükü olan 
stabil metastatik hastalıkta ve KT ve CEA ikilenme za-
manı iki yıldan uzun olan olgularda sistemik tedavinin 
kullanımı önerilmemektedir(8, 18). 

Medüller tiroid kanseri tanı ve takibiyle ilişkili Tür-
kiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) 
nin önerileri aşağıda sıralanmıştır(19).

	 TEMD Önerileri 
	 1)	 Hem hastaya yaklaşım hem de aile taraması ge-

rektirmesi açısından sporadik ve herediter MTK 
ayrımının yapılması ve buna göre yönlendirme-
lerin yapılması önemlidir (B).

	 2)	 MTK tanısında USG değerli olmakla birlikte 
MTK için özgül bir bulgu yoktur (A). 

	 3)	 Tanıda TİİAB en yararlı ve güvenilir yöntemdir, 
ancak MTK tanısında duyarlılığı DTK’ler kadar 
yüksek değildir (B). 

	 4)	 TK hastalarında KT değerli bir tümör gösterge-
sidir ve tanıda, hastalığın yaygınlığı ve progno-
zunu belirlemede ve takipte çok değerli rol oynar 
(B).

	 5)	 TEMD her nodüler guatr vakasına rutin KT ölçü-
münü önermez. Ancak TİİAB şüpheli, atipik ve 
sonografide tipik DTK bulgusu olmayan vakalar-
da MTK akla gelmelidir. Bu durumda serum KT 
ölçümü ayırıcı tanıda yardımcı olabilir (C).

	 6)	 Ülkemizde KT ölçümleri laboratuvarlar arasında 
değişiklikler gösterebileceği için, yüksek klinik 
şüphe ve beklenmeyen sonuçlarda ölçümün de-
ğişik bir laboratuvarda tekrarlanması önerilir (C).

	 7)	 TİİAB ve KT düzeyleri ile MTK tanısı almış 
olgulara ailede MTK öyküsü şartı aranmaksızın 
mutlaka RET proto-onkogen mutasyon analizi 
yapılmalıdır (B).

	 8)	 Preoperatif dönemde iyi bir boyun USG ile sant-
ral ve lateral kompartmanların araştırılıp, varsa 
patolojik lenf bezlerinin haritalanması önemlidir 
(B).

	 9)	 Preoperatif USG’de yaygın boyun metastazı 
olan, fizik incelemede bölgesel ve uzak metas-
taz bulguları olan ve serum KT düzeyi >500 pg/
mL olan tüm hastalar akciğer, karaciğer ve kemik 
metastazı açısından değerlendirmelidir (C).

	 10)	 Ülkemiz koşullarında erken PTx’ler dışında 
MTK’lerin tümüne SLND önerilir.
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Özet:
Multipl endokrin neoplazi sendromları arasında bulunan MEN 2A ve MEN 2B klinik 

belirtileri çeşitlidir ve sıklıkla belirli hormonların aşırı üretimiyle ilişkilidir. Bu sendromala-
ra yaklaşırken genetiğini tanımak ve bilmek, hastalığın nasıl takip edileceğini ve ne zaman 
müdahale edilmesi gerektiğini takiplerde özellikle neye dikkat edileceğini anlamak açısınadn 
önemlidir. Her belirtiye yönelik tedaviler lokasyona, nüks veya malignite riskine, hormon 
fazlalığına ve cerrahi morbiditeye bağlıdır. Bu gibi hastalıklara multidisipliner yaklaşmak 
gerekir. Bu multidisipliner yönetimler arasında mutlaka endokrinologlar, endokrin cerrahları 
ve genetik uzmanlar olmalıdır.

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-
pülasyonda tahmini yaygınlığı 30.000’de 1 olan otozo-
mal dominant bir hastalıktır. MEN 2 iki farklı alt gruba 
ayrılır: Tip 2A (MEN2A) ve Tip 2B (MEN2B). MEN 
2A’nın 4 ayrı varyantı vardır: Klasik MEN2A, Kuta-
nöz liken amiloidozlu (KLA) MEN2A, Hirschsprung 
hastalığı (HH) olan MEN2A ve Ailesel medüller tiroid 
kanseri (FMTK)(1). Genetik bozukluk, kromozom 10 
üzerindeki RET proto-onkogenini içerir. MEN2A ve 
2B, çok yüksek penetrasyona sahip otozomal dominant 
kalıtımla kalıtılır. Her iki sendromda da RET protoon-
kogeninin eksprese edildiği tüm organlarda çok mer-
kezli tümör oluşumu söz konusudur. Tiroid, paratiroid 
ve adrenal bezler, yaşam beklentisini ve yaşam kalite-
sini azaltabilecek tümörler geliştirme riski altındadır. 
En erken evrede teşhis edilen Medüller tiroid kanse-

ri (MTK) mükemmel prognozu, sporadik ve kalıtsal 
MTK için erken teşhisin önemini vurgulamaktadır.

	 Klinik Özellikleri

MEN 2A MTK, Feokromasitoma ve Primer parati-
roid hiperplazisi ile karakterizedir. MEN2B, MTK ve 
Feokromasitoma ile karakterizedir ancak hiperparatiro-
idizm komponentler arasında bulunmamaktadır(3, 4).

	 MEN 2A

Multipl endokrin neoplazi tip 2A (MEN 2A) içinde 
dört varyant vardır:

	 •	 Klasik MEN2A

	 •	 Kutanoz liken amiloidozu (KLA) olan MEN 2A

	 •	 Hirschsprung hastalığı (HH) olan MEN 2A

	 •	 Ailesel MTK (FMTK)
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MEN 2A’nın klinik belirtileri hangi organların dahil 
olduğuna bağlıdır ve bu da spesifik RET mutasyonuna 
bağlıdır. MTK’nin penetrasyonu neredeyse yüzde 100 
iken, MEN2A’nın diğer belirtilerinde aile içi değişken-
lik oldukça fazladır(5).

FMTK, MTK’ne güçlü bir yatkınlığın olduğu ancak 
MEN2A’nın (veya MEN2B) diğer klinik belirtilerinin 
olmadığı bir MEN2A varyantıdır(5).

	 Medüller Tiroid Kanseri
MTK, tiroid bezinin parafoliküler veya C hücreleri-

nin nöroendokrin bir tümörüdür. Vakaların çoğu (yüzde 
75) sporadiktir, ancak % 25’i aileseldir. MEN 2 hastala-
rındaki MTK’leri çok merkezlidir ve tiroid bezinin üst 
üçte birinde yoğunlaşmıştır; bu da parafoliküler hücre-
lerin normal dağılımını yansıtır(6). MEN 2 hastalarının 
neredeyse tümünde, genellikle yaşamın erken dönem-
lerinde klinik olarak belirgin MTK gelişir(1). MEN2A 
ile ilişkili MTK indeks vakaların en yüksek insidansı 
yaşamın 3. on yılındadır ve MEN2B’de genellikle 
daha erkendir. Spesifik RET mutasyonları, MTK’nın 
karakteristik yaşa özel penetrasyonu ve ayrıca ekstra-
tiroidal belirtilerin karakteristik prevalansı ile ilişki-
lidir(7). İndeks vaka olarak teşhis edilirse, MEN2 ile 
ilişkili MTK’nın klinik sunumu ve belirtileri, sporadik 
MTK’nın tipik olarak yaşamın ilerleyen dönemlerinde 
ortaya çıkması dışında, sporadik MTK’ninkilere ben-
zerdir. En sık klinik prezentasyon soliter tiroid nodülü 
veya servikal lenfadenopatidir(5). İnce iğne aspirasyon 
biyopsisinde, normal foliküler hücrelerinkinden daha 
büyük ve daha pleomorfik olan, eksantrik olarak yerleş-
tirilmiş çekirdekler görülür. Sitoplazma hafif granüler 
olabilir ve genellikle gözyaşı damlası veya sitoplazmik 
kuyruk şeklinde yapılandırılır. Tanıdan şüpheleniliyor-
sa kalsitonin için immünositolojik boyama yapılmalı-
dır(5). Ayrıca MEN 2 daha nadir olarak, feokromositoma 
veya hiperparatiroidizme özgü semptomlar, ishal veya 
flushing ile de prezente oloabilir. Nadir durumlarda 
MTK, ektopik kortikotropin (ACTH) üretimine bağlı 
Cushing sendromu ilede prezente olabilir. İlişkili bir 
hastalığın varlığı veya ailede MEN 2 öyküsü nedeniy-
le başlatılan, kalsitonin veya DNA testiyle tanımlanan 
asemptomatik hastalarda, MTK sıklıkla preneoplastik 
durumu olan C hücresi hiperplazisinde teşhis edilir. Ba-
zal serum kalsitonin konsantrasyonları genellikle tümör 
kitlesi ile ilişkilidir ve ele gelen tümörü olan hastalarda 
neredeyse her zaman yüksektir. Küçük tümörleri olan 
ve C hücre hiperplazisi olan hastalarda değerler normal 
olabilir ancak kalsiyum veya pentagastrin infüzyonun-
dan sonra aşırı derecede yükselebilir(8). C hücresi hi-
perplazisi reaktif formda veya neoplastik formda ortaya 

çıkabilir. Neoplastik C hücresi hiperplazisi, C hücresi 
yuvalarının bazal membranın ötesine uzandığı ve tiroid 
foliküllerini infiltre edip yok ettiği görüldüğünde teş-
his edilir(9). Reaktif C hücresi hiperplazisinin, C hücresi 
dışından gelen bir uyaranın neden olduğu kabul edilir 
ve muhtemelen premalign değildir. Hiperparatiroidizm, 
kronik böbrek yetmezliği, kronik lenfositik tiroidit ve 
foliküler tiroid tümörleri reaktif C hücresi hiperplazisi 
ile ilişkilendirilmiştir(10).

	 Feokromositoma 
Feokromasitoma MEN 2 hastalarının yaklaşık yüz-

de 50’sinde görülür. Feokromasitoma sıklığı altta yatan 
spesifik RET mutasyonuna bağlıdır(9). Bazı RET mu-
tasyonları feokromositomanın daha yüksek penetras-
yonuyla ilişkilidir. Örnek olarak, bir çalışmada, RET 
kodonu 634 mutasyonu olan hastalarda feokromasito-
ma penetransı 30 yaşında yüzde 25, 50 yaşında yüz-
de 52 ve 77 yaşında yüzde 88 idi(10). MTK’de olduğu 
gibi MEN2’de de feokromositomalar sporadik form-
lardan daha erken ortaya çıkar. Her ne kadar 8 ila 12 
yaş gibi erken bir yaşta gelişebilseler de, RET mutasyo-
nuna bağlı olarak ortalama başvuru yaşı 25 ila 32 yıl-
dır(11-13). Feokromasitoma’nın MTK gelişiminden önce 
gelmesi ve MEN 2’nin ilk belirtisi olması alışılmadık 
bir durumdur. Düzenli tarama yapılan hastalarda feo-
kromasitomalar genellikle C hücresi hiperplazisi veya 
MTK’den yaklaşık 10 yıl sonra ortaya çıkar(14). Nadiren 
feokromasitoma MEN 2’nin ilk belirtisi olabilir(15, 16). 
Bu tür hastalarda semptomlar sporadik feokromosito-
ma hastalarındakilere benzer şekilde anksiyete atakları, 
baş ağrısı, terleme, çarpıntı veya taşikardiyi içerebi-
lir(17). Feokromasitoma tanısı biyokimyasal testleri ve 
feokromasitoma tanısı konulduktan sonra görüntüleme 
çalışmalarını içerir. Feokromositomanın klinik belir-
tileri ve tanısı ayrı ayrı ayrıntılı olarak incelenmiştir. 
Sporadik feokromasitomalar neredeyse her zaman tek 
taraflıdır(18, 19). Buna karşılık, MEN2’deki feokromasi-
tomaların hastaların yaklaşık yüzde 30 ila 100’ünde iki 
taraflı olduğu rapor edilmiştir(11, 17, 19). Bu nedenle MEN 
2’de feokromasitoma tanısı konulduktan sonra iki taraf-
lı hastalık olasılığı dikkatle değerlendirilmelidir. Eks-
traadrenal feokromasitoma MEN2’de nadirdir ancak 
özellikle aksesuar adrenal bezlerde veya ekstraadrenal 
kromaffin hücrelerde ortaya çıkar(20, 21).

	 Primer Hiperparatiroidizm
MEN 2A’daki primer hiperparatiroidizm hemen he-

men her zaman multiglandülerdir. Spesifik RET mutas-
yonuna bağlı olarak MEN 2A’lı hastaların yüzde 10 ila 
25’inde rapor edilmiştir(22, 23). MEN 2A’daki hiperpara-
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tiroidizm sıklıkla hafif ve asemptomatiktir. Düzenli ta-
rama yapılan hastalarda hiperkalsemi varlığında serum 
paratiroid hormonu (PTH) konsantrasyonunun yüksek 
(veya uygun olmayan şekilde normal) bulunmasıyla 
tanı konulur.

	 Diğer İlişkili Hastalıklar

Kutanöz Liken Amiloidozu

Liken planus amiloidoz olarak da adlandırılan KLA, 
nadir görülen bir cilt rahatsızlığıdır ve hem sporadik 
hem de ailesel bir hastalık olarak ortaya çıkabilir. Ka-
lıtsal formlar otozomal dominant bir şekilde aktarılır 
ve bazı ailelerde KLA ile MEN 2A arasında bir ilişki 
kurulmuştur(24).

	 Hirschsprung Hastalığı

HH, distal kolonik parasempatik pleksusta otonom 
ganglion hücrelerinin yokluğu ile karakterize olup, kro-
nik obstrüksiyon ve megakolona neden olur(5).

	 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 hastalıktır. MTK neredeyse tüm hastalarda 
görülür. Tümör daha erken yaşta gelişir ve MEN 2A’ya 
göre daha agresiftir(6). Ameliyat çoğu zaman tedavi edi-
ci değildir. Büyük bir çalışmada, MEN 2B’li hastala-
rın yüzde 50’sinde MTK’den ölüm meydana gelirken, 
MEN 2A’lı hastaların yüzde 9,7’sinde meydana gel-
di(25). Bu nedenle erken tanı ve korunma çok önemlidir. 
Genetik tarama ile tanımlanan MEN 2B hastalarında 
neonatal dönem gibi erken bir dönemde tiroidektomi 
endike olabilir. Feokromasitoma MEN 2B’li hastaların 
yaklaşık yüzde 50’sinde görülür(1, 26). MEN 2B’deki fe-
okromasitomalar sporadik formlardan daha erken orta-
ya çıkar. Ancak feokromositomanın MTK gelişiminden 
önce gelmesi ve MEN 2’nin ilk belirtisi olması alışıl-
madık bir durumdur. MEN 2B sendromu aynı zamanda 
tipik olarak dudakları ve dili tutan mukozal nöromları 
ve bağırsak ganglionöromalarını da içerir. MEN 2B’li 
hastalarda ayrıca gelişim anormallikleri, azalmış üst/
alt vücut oranı, iskelet deformasyonları (kifoskolyoz 
veya lordoz), eklem gevşekliği, Marfanoid habitus ve 
miyelinli kornea sinirleri bulunur. Kronik kabızlık ve 
megakolon da dahil olmak üzere kolonik fonksiyon 
bozuklukları yaygındır(25). Marfan sendromlu hastala-
rın aksine, MEN2B hastalarında ektopi lentis veya aort 
anormallikleri yoktur(6).

	 Tanı
MEN 2’nin kesin tanısı RET dizilimi ile konulur 

(vakaların %98’inde pozitif)(27). Kanıtlanmış patojenik 
RET germ hattı varyantı olan hastaların birinci dere-
ce akrabalarına RET germ hattı varyantları için gene-
tik danışmanlık ve genetik testler önerilmeli, ardından 
etkilenen bireylerde MEN 2 ile ilişkili tümörler için 
incelemeler yapılmalıdır(1). MTK’dan şüpheleniliyor-
sa, MTK’da olduğu gibi tiroid C hücrelerinin primer 
salgı ürünü olan serum kalsitonin seviyesinin ölçümü 
önemlidir ve MEN 2 ile ilişkili tümörlerin varlığına 
ilişkin kapsamlı bir aile öyküsü yapılmalıdır. Ayrıca, 
MTK olduğu varsayılan vakalarda, sırasıyla adrenalin 
ve noradrenalinden türetilen plazma ve/veya idrar me-
tanefrinleri ve normetanefrinlerin değerlendirilmesiyle 
ameliyat öncesi feokromasitoma dışlanmalıdır(28). Fe-
okromasitoma bulunursa MTK’dan önce tedavi edil-
melidir. MEN 2 ile ilişkili feokromasitomalar sadece 
epinefrin veya epinefrin ve norepinefrin üretir, ancak 
sadece norepinefrin üretmez(29). Bilateral feokromo-
sitoma kalıtsal feokromositomanın varlığını oldukça 
düşündürür. Feokromositomanın klinik belirtileri kate-
kolaminlerin epizodik salgılanmasının bir sonucudur: 
hipertansiyon, baş ağrısı, terleme, çarpıntı ve solgun-
luk. Hipertansiyon ayrıca kronik olabilir veya hipotan-
siyon atakları hipertansif krizlerle birlikte de olabilir. 4. 
dekattan önce hipertansiyon veya antihipertansif ilaçla-
ra dirençli hipertansiyon feokromositoma arayışına yol 
açmalıdır. MTK tanısı alan ve metastatik hastalık şüp-
hesi olan hastalarda 18F-FDOPA-PET/BT ekstra tiroid 
odaklarının belirlenmesinde yardımcı olabilir. Ayrıca 
18F-FDOPA feokromasitomaların tespitinde yüksek 
duyarlılığa sahiptir(30, 31). Primer hiperparatiroidizm 
MEN 2B’nin bir özelliği değildir. Görünüşte sporadik 
MTK, feokromasitoma, kutanöz liken amiloidozu olan 
tüm vakalarda ve Hirschsprung hastalığı olan bebekler-
de genetik test önerilmelidir(32, 33).

	 Genetik Test
RET proto-onkogenine yönelik genetik test, yüksek 

riskli, orta riskli veya düşük riskli mutasyonlar gibi 
indeks hastada mevcut olan belirli bir mutasyon tipini 
teşhis etmek ve tanımlamak için kullanılır. Mutasyon-
ların türü yalnızca hastalığın ekspresyonunu ve penet-
rasyonunu belirlemekle kalmaz, aynı zamanda tüm aile 
üyelerindeki olası tüm mutasyonları test etme ve ilişkili 
tümörler için tarama sürecinin ne zaman başlatılacağı-
nı ve profilaktik cerrahinin ne zaman yapılacağını da 
belirler(34).

MEN 2A şüphesi olan indeks hasta için, tüm ekson-
lar, ekzon 10 ve 11’deki en yaygın mutasyona uğramış 
kodonlardan başlayarak ve ardından negatifse sırayla 8, 
13, 14, 15 ve ekzonlara ilerleyerek sıralanmalıdır. Germ 
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hattı mutasyonu bulunmazsa, yalnızca küçük bir kalıt-
sal MTK riski kalır. Bu durumda, RET kodlama bölge-
sinin tamamının sekanslanması, bir RET mutasyonunu 
tanımlamak için bir seçenektir(1).

MEN 2B fenotipine sahip indeks hasta için ilk test, 
ekzon 16’daki RET kodonu M918T mutasyonu için 
ve negatifse ekzon 15’teki A883F mutasyonu için ya-
pılmalıdır. Hiçbir mutasyon tanımlanmazsa, tüm RET 
kodlama bölgesinin sekanslanması gerekir(1).

Genetik testin dikkate alınabileceği diğer durum-
lar(35):
	 -	 Kanıtlanmış germ hattı RET mutasyonu olan bir 

hastanın birinci derece akrabaları
	 -	 Bebekleri veya küçük çocukları MEN 2B’nin 

klinik özelliklerine sahip olan ebeveynler
	 -	 KLA’lı hastalar
	 -	 Bebeklerinde veya küçük çocuklarında Hirs-

chsprung hastalığı olan aileler

	 Tedavi
MTK
MEN 2A hastalarında genellikle iki taraflı ve pre-ne-

oplastik C hücr0065 hiperplazisi de dahil olmak üze-
re çok merkezlidir(35). MEN 2B’deki hastalık MEN 
2A’dan daha agresif olabilir(35). Her sendromda hastalı-
ğın agresifliği mutasyonun türüne bağlıdır. MEN 2B’ye 
yatkınlığı olan hastalar için, bu tür hastalarda 1 yaşın-
dan hemen sonra metastatik hastalık rapor edildiğin-
den, lenf nodu diseksiyonu ile birlikte total profilaktik 
tiroidektomi 1 yaşında yapılmalıdır. Herhangi bir kanıt 
olmasa bile lenf nodları çıkarılır(36). Yüksek riskli MEN 
2A mutasyonu olan hastalar için 5 yaşında lenf nodu 
diseksiyonu ile birlikte total tiroidektomi yapılmalıdır. 
Orta riskli mutasyonları olan hastalar için ameliyat geç 
çocukluk veya erken yetişkinlik dönemine kadar bekle-
nebilir. MTK’nın kalıtsal formlarının iki taraflı ve çok 
merkezli yapısı dikkate alındığında total tiroidektomi 
tek yoldur. Ameliyattan önce feokromositoma varlığı-
nın dışlanması zorunludur ve varsa öncelikle çıkarılma-
sı gerekir(37).

	 Postoperatif Takip
MTK nedeni ile opere olan hastaların operasyon 

sonrası takiplerinin dikkatli ve düzenli bir şekilde ya-
pılması gerekir. Bu açıdan bazı noktalara dikkat etmek 
gerkir. Ameliyat sonrası ötiroidizmin sağlanması için 
tiroid hormon tedavisinin başlanması gerekir, ancak C 
hücreleri TSH’ya duyarlı olmadığından dolayı supres-
yon dozlarına gerek yoktur. Takiplerde serum kalsitonin 
ve CEA düzeylerinin düzenli aralıklar ile takip edilmesi 
gerekir(5). Boyun ultrasonu, özellikle serum kalsitonin 
düzeyi yükselmişse yapılması gerekir. Bunun yanın-

da, kalsitonin 150 pg/mL’den büyükse ek görüntüleme 
yöntemlerine ihtiyaç vardır. Ayrıca eşlik eden epitelyal 
hücre kaynaklı diferansiye tiroid kanserinin bulunma-
dığı MTC’li hastalarda postoperatif radyoiyot tedavisi-
ne gerek yoktur(5).

	 Feokromositoma
MEN 2A’lı hastaların yaklaşık %40’ında ve MEN 

2B’li hastaların yaklaşık %50’sinde feokromositoma 
gelişir ve bu feokromositoma sporadik formlarından zi-
yade iki taraflı ve çok merkezli olma ihtimali yüksektir. 
Bilateral feokromositoma veya tek taraflı hastalığı olan 
ancak aile üyelerinden birinde agresif iki taraflı tümör 
öyküsü olan hastalarda, iki taraflı adrenalektomi öne-
rilir(35).

Tek taraflı feokromasitoma ve kontralateral bezleri 
normal görünen hastalarda, tek taraflı adrenalektomi 
uygulanıp karşı tarafta tümör gelişen hastalarda daha 
sonra metastatik feokromasitoma ihtimali minimum 
düzeyde bulunduğu ve hatta ölüm bile bildirilmediği 
için tek taraflı adrenalektomi önerilmektedir(38).

	 Primer Hiperparatiroidizm
Primer hiperparatiroidizmin MEN 2A ile yalnızca 

%10 ile %25 ilişkisi vardır ve MEN 2B ailelerinde hiç 
görülmez. Hastalığın genellikle hafif olması, geç ortaya 
çıkması ve sıklıkla klinik olarak belirsiz olması nede-
niyle asemptomatik hastalarda profilaktik paratiroi-
dektomi önerilmez(35). Kötüleşen hiperkalsemi, kemik 
kaybı ve böbrek yetmezliği gelişen hastalara cerrahi 
uygulanır. Bu nedenle bezin çıkarılması yerine hasta 
her 1 veya 2 yılda bir serum kalsiyumu, kreatinin ve ke-
mik yoğunluğu açısından izlenir(35). Hastalık genellikle 
multiglandüler olup paratiroidektomi yalnızca hastalık 
klinik olarak belirgin ve ilerleyici hale geldiğinde ya-
pılır. Yine hasta eş zamanlı feokromasitoma açısından 
taranmalı ve varsa paratiroidektomiden önce adrenalek-
tomi yapılmalıdır(35).

	 Cerrahi Yaklaşım
Bilinen veya şüphelenilen MEN2A hastalarında tüm 

bezleri bulmak amacıyla çift taraflı boyun eksplorasyo-
nu her zaman yapılmalıdır. Bunun ötesinde ideal cerra-
hi yaklaşım konusunda tartışmalar mevcuttur. Seçenek-
ler arasında(1); - Hiperfonksiyone paratiroid dokusunun 
uzaklaştırıldığını belgelemek için serum PTH seviyele-
rinin intraoperatif izlenmesiyle birlikte yalnızca gözle 
görülür şekilde büyümüş bezlerin rezeksiyonu, - Bir 
bezi veya bezin bir parçasını yerinde bırakarak subto-
tal paratiroidektomi, - Yüksek hipoparatiroidizm riski 
taşıyan hastalarda önkol grefti ile birlikte total parati-
roidektomi.
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Özet:
Diferansiye tiroid kanserlerine oranla daha nadir görülen ancak daha agresif bir tü-

mör olan medüller tiroid karsinomu (MTK), nörol krest orjinli parafoliküler C hücrelerinden 
köken alır. Hastalığın erken dönemlerinde lenf nodlarına metastaz yapma potansiyeli olan 
MTK’ları %25-30 kalıtsal geçiş gösterirken %75-80 oranında sporadik olarak görülmektedir. 
Maksimum çapı 1 cm veya daha küçük olan tümörler, medüller tiroid mikrokarsinomu (Mik-
roMTK) olarak tanımlanır. MikroMTK’ları nadir olarak görülen, önemli klinik antitelerdir ve 
görülme sıklığı artmaktadır.

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.

	 Tanım:
Medüller tiroid karsinomu (MTK), tiroid dokusunun 

%1’lik kısmı olan ve nöral krest orjinli parafoliküler C 
hücrelerinden köken alır(1). Medüller tiroid mikrokarsi-
nomu (MikroMTK)’nun şu anda kabul edilen tanımı, 
1 cm veya daha küçük tümör boyutu şeklindedir(2). Bu 
tümörler Amerikan Kanser Komitesi (The American 
Joint Committee on Cancer -AJCC-)’ne göre T1a ola-
rak evrelenmektedir(3). 

Hastalığın erken dönemlerinde lenf nodlarına me-
tastaz yapma potansiyeli olan MTK’lar %25-30 kalıtsal 
geçiş gösterirken %75-80 oranında sporadik olarak gö-
rülmektedir(1, 4). 

MikroMTK’nin sporadik olarak kabul edilmesi için 
ise aşağıdaki kriterleri karşılaması gerekmektedir(5);

  1) İzole MTK olması (beraberinde feokromasitoma 
veya hiperparatiroidizm olmaması)

  2) Ailesel MTK veya MEN2 öyküsü olmaması
  3) Tümörün tek taraflı olması 
  4) İki taraflı C hücre hiperplazisinin olmaması 
C hücre hiperplazisi santimetre kare başına 30 ila 

50’den fazla C hücresinin varlığı olarak tanımlanmış-
tır. MTK hastalarında, C hücresi hiperplazisinin mik-
roMTK’na ve daha sonra büyük ölçüde invazif makros-
kopik MTK’na ilerlediği bilinmektedir(5, 7). 

MTK’larının biyolojik davranışındaki farklılıklar bu 
tanımlamanın hastalığın seyri ile ilgili öngörüde bulun-
mamızı engeller. Çünkü diferansiye tiroid kanserlerin 
aksine MTK mikrokarsinomu ve makrokarsinomun 
klinikopatolojik özelliklerinin ve prognozunun da fark-
lı olup olmadığı açık değildir(6). 

Bu tanımım 0,5 cm’den küçük tümörler için yeni-
den tanımlanması gerektiğini savunan çalışmalar oldu-
ğu gibi mikroMTK’nun daha büyük kanserlerden farklı 
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bir biyolojiye sahip olmadığını bildiren çalışmalar da 
mevcuttur(4, 6). Bu çalışmaların hem sporadik hem de 
kalıtsal kanserleri içermesi ise klinik etkinliklerini kı-
sıtlamaktadır. 

	 İnsidans: 
Papiller Tiroid kanserlerinin dünya çapında artan gö-

rülme sıklığına benzer şekilde MTK’nun sıklığında da 
bir artış görülmektedir(8). Tüm tiroid kanserlerinin %1-
2’sini oluşturan MTK’ları tiroid kanserlerinden ölüm-
lerin %8,6’sını oluşturmaktadır(9, 10). MikroMTK’ları 
ise tüm medüller tiroid kanserlerinin %20’sini oluştur-
makta ve gerek tiroidektomi sayılarındaki artış gerek 
genetik taramaların kullanımı sıklığındaki artışa bağlı 
olarak görülme sıklığı giderek artmaktadır(8). 

Kazure ve ark.’ları 1988- 2007 yılları arasında tüm 
MTK olguları içinde mikroMTK oranının %39 arttığını 
göstermiştir. Yine aynı çalışmada 45 yaş üstü, kadın ve 
beyaz ırkta mikroMTK’larının daha sık görüldüğünü 
saptamışlardır(8). 

MTK insidansındaki artışlar bir taraftan hastalığın 
agresif seyri göz ününde bulundurulduğuna erken tanı 
konularak etkin cerrahi tedavi ile kür sağlamanın öne-
mini ortaya koyarken diğer taraftan otopsi serilerinde 
üzerinde çalışmalarda mikroMTK oranın %0,14 ila 
%0,42 arasında olması hastalığın doğal seyrini tahmin 
etmeyi güçleştirmekte ve erken tanı için tarama yön-
temlerinin maliyet etkinliği konusunda soru işaretleri 
oluşturmaktadır(11).

	 Genetik Mutasyonlar:
MTK’ları sporadik olarak görülebileceği gibi, ka-

lıtsal olarak Tip 2 Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) 
sendromları olan MEN2A ve MEN2B’nin bir bileşe-
ni şeklinde veya ailesel MTK olarak da görülebilir(9). 
10q11.2 kromozomunda bulunan RET (RE-arranged 
during Transfection) proto-onkogeni, tirozin kinaz ai-
lesinden bir transmembran reseptörünü kodlar. Kalıt-
sal MTK’lu hastaların hemen hemen tümünde görülen 
germline RET mutasyonu sporadik MTK’larının yakla-
şık %50’sinde somatik (kalıtsal olmayan), %1-7’sinde 
germline (kalıtsal) RET mutasyonları şeklinde görün-
mektedir(10). 

Bu nedenle MTK nedeni ile başvuran tüm hastalara 
germline RET mutasyonu değerlendirilmesi önerilmek-
tedir(9). Somatik RET mutasyonları olmayan sporadik 
MTK’larının %18-80’inde ise HRAS, KRAS veya na-
diren NRAS’ın somatik mutasyonları görülmektedir(12, 

13).

	 Klinik: 
Sporadik MTK’ları genellikle 40-60 yaşları arasında 

ve ele gelen kitle ile ortaya çıkar. Soliter tiroid nodülü 

ya da multinodüler guatr şeklinde görülebilirler. Genel-
de tek taraflıdır ancak bilateral olma olasılığı %20’dir. 
Nöroendokrin kökeninden dolayı tümör yüküne bağlı 
olarak flushing ve diyare ile birliktelik gösterebilirler. 
Geç bir belirti olan ele gelen kitle ile başvuran hasta-
larda tanı anında %70’inde servikal metastaz, %10 ise 
uzak metastaz bulunmaktadır(14). 

MikroMTK hastalarında tümör boyutu ve ekstra ti-
roidal uzanım lenf nodu metastazını belirleyen iki ba-
ğımsız risk faktörüdür. Üç yüz on mikroMTK hastasını 
içeren bir çalışmada MikroMTK hastalarının %31’inde 
tümörün multisentrik olduğu ve %7,8’inde ekstra tiroi-
dal uzanım gösterdiği görülmüştür. En az bir lenf nodu 
çıkarılan 176 hastanın alt grup analizinde, %37 oranın-
da lenf nodu metastazı saptandığı görülmüştür. Hasta-
ların %11,4’ünde 10’dan fazla lenf nodu metastazı sap-
tanmış olması mikroMTK’ların agresifliği konusunda 
önemli bir veridir(7).

	 Tanı: 
Tüm tiroid nodülleri ve kanserleri için olduğu gibi 

en önemli tanısal görüntüleme yöntemi ultrasonografi 
(USG)’dir. MTK için spesifik bir USG bulgusu olma-
makla birlikte genellikle tiroidin üst yarımında yerle-
şen (C hücrelerinin yerleşimine bağlı) hipoekoik nodül 
şeklinde görülürler. Nodül içinde amiloid birikimi veya 
kalsifikasyon nedeni ile hiperekoik odak gözlemlenebi-
lir(15). Bununla beraber, papiller tiroid kanserinin aksine 
mikrokalsifikasyon sık rastlanan bir bulgu değildir.

Tanı için ince iğne aspirasyon biyopsisi gereklidir. 
Nükleer kromatinde nöroendokrin tümör hücrelerine 
özgü tuz biber görünümün varlığı spesifik olmasa da 
tanıya yardımcıdır. Ayrıca aspirasyon örneğinde kalsi-
tonin ölçümü ve immün boyamada tirogobulin negatif 
iken kalsitonin, kromogranin ve karsinoembriyonik an-
tijen (CEA) pozitifliği tanı için önemlidir(16).

MTK tanısı alan hastalarda detaylı fizik muayene 
ve boyun USG yapılmalı, serum Kalsitonin ve CEA 
düzeyleri belirlenmeli ve RET germline mutasyonu 
için genetik test yapılmalıdır. Kalıtsal MTK saptanan 
hastalarda Feokromositoma ve Primer Hiperparatiroidi 
varlığı dışlanmalıdır.

Boyunda yaygın hastalığı olanlarda, bölgesel veya 
uzak metastazı olan hastalarda ve kalsitonin düzeyi 
500 pg/mL’nin üzerinde olan tüm hastalarda boyun 
ve toraksa yönelik intravenöz kontrastlı bilgisayarlı 
tomografi (BT), trifazik karaciğer BT veya kontrastlı 
karaciğer manyetik rezonans (MRG) ve kemik sintigra-
fisi önerilmektedir. Uzak metastazların varlığını tespit 
etmek için Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)/BT 
(FDG-PET/BT veya F-DOPA-PET/BT) ise önerilme-
mektedir(9, 14).
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	 Tümör Belirteçleri:

Tiroid bezinin C hücrelerinden salgılanan Kalsitonin 
ve CEA, MTK’nun tanısında kullanılan değerli tümör 
belirteçleridir ve serum konsantrasyonları tümör boyu-
tu ile ilişkilidir(9). Nodüler tiroid hastalığı olan kişilerde 
rutin kalsitonin taraması yapılması %0,3-0,4 oranında 
mikroMTK saptanmasını sağlaması nedeniyle önem-
lidir(16). Bu sayede hastalık ameliyat öncesi dönemde 
erken evrelerde tespit edilebilir ve radikal bir cerrahi 
ile tedavi edilebilmesi mümkün olabilir. Alman Endok-
rinoloji Derneği(17) ve Avrupa Tiroid Birliği(18) nodüler 
guatr hastalarında rutin kalsitonin taramasını önerirken, 
Amerikan Tiroid Birliği (ATA), maliyet ve kanıtlanma-
mış fayda etkinliği nedeniyle kalsitonin taramasının ne 
lehine ne de aleyhine tavsiyede bulunmaktadır(9). 

Ülkemizde ise Türk Endokrin ve Metabolizma Der-
neği tarafından 2023 yılında güncel baskısı yayınlanan 
‘Tiroid Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu’ tiroid no-
dülü bulunan tüm hastalarda rutin kalsitonin ölçümünü 
önermemekle birlikte nodüler guatr nedeniyle ameliya-
tı planlanan tüm hastalarda ameliyat öncesi kalsitonin 
ölçümünü önermektedir(14).

Almanya’da 2004 yılından itibaren başlayan kalsi-
tonin taraması sayesinde MTK’lu hastaların ortalama 
tümör boyutlarında azalma tespit edilmiştir. Kalsitonin 
taraması sayesinde tümörü erken evrede saptamanın bi-
yokimyasal kür oranlarını USG’den daha fazla artıraca-
ğını gösteren çalışmalar mevcuttur(18, 19).

Sporadik mikroMTK için total tiroidektomi uygu-
lanması gereken bazal kalsitonin değerleri kadınlar için 
20 pg/ml ve erkekler için 80 - 100 pg/ml veya her iki 
cinsiyet için de 50 - 100 pg/ml olarak önerilmektedir(19). 

	 Tedavi:
MTK’lar agresif tümörlerdir, radyoaktif iyodu 

konstantre etmedikleri için tedavinin temelini cerrahi 
oluşturur. Tümör çapı küçük olsa dahi lokal invazyo-
na ve lenfatik metastaza yatkındırlar(3, 8, 18). Bu neden-
le pek çalışma sporadik mikroMTK için tedavi planı 
makroMTK’larından farklı olmaması yönünde görüş 
bildirmiştir(8, 20, 21). 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
2023 yılı tiroid kanseri kılavuzunda mikroMTK  tedavi 
yaklaşımı makrokanserlerden ayrılmış olsa da total ti-
roidektomiye santral boyun diseksiyonunun eklenebile-
ceğini belirtmiştir. Ameliyat sonrası saptanan MTK’ları 
için tedavi planı yapılırken öncelikli olarak germline 
RET mutasyonu analizi yapılarak tedavi planı oluştu-
rulması önerilmektedir. 

RET mutasyon analizi tespit edilmeyen sporadik 
MTK’nda kalsitonin ve CEA ölçümleri normal seviye-
lerde ise ve boyun USG’sinde lenf nodu metastazı le-
hine bulgu yoksa ek cerrahi tedavi önerilmemektedir(3).

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda, 0,5 cm’den 
küçük mikroMTK’lar için tamamlayıcı tiroidektomi 
gerekmeyebileceği, ancak 0,5-1 cm boyutundaki mik-
roMTK’ların makroMTK’lar ile benzer şekilde değer-
lendirilmesi gerektiği bildirilmiştir(6, 19).

Tedavi planlamasında güncel literatürde farklı so-
nuçlar bulunması, tümörün öngörülemeyen seyri do-
layısı ile belirsizlikler mevcut olmasına karşın 2022 
yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslararası 
Kanser Araştırma Ajansı (IARC) tümörün proliferatif 
aktivitesine göre (mitoz sayısı, Ki67 indeksi ve nekroz) 
bir sınıflandırma için konsensüs geliştirmişler ve bu 
sınıflandırmanın kullanılmasını önermişlerdir. Buna 
göre; mitotik indeks >5 / 2mm3 olması, Ki67 indeksi 
>%5 olması veya nekroz varlığı kriterlerinden herhan-
gi birinin olması yüksek grad, hiçbirinin olmaması ise 
düşük grad olarak kabul edilmiştir. Klinik sonuçlarını 
görmek için geniş serilere ve uzun dönemli çalışmalara 
ihtiyaç olmakla beraber tedavi planlamasına yardımcı 
olabileceği öngörülmektedir(22, 23).

	 Prognoz:
Prognoz hastanın tanı anındaki yaşı, erkek cinsiyet, 

lokal tümör invazyonunun varlığı, lenf nodu metastaz-
larının varlığı ve uzak metastazların varlığı ile doğru-
dan ilişkilidir. Prognozu belirleyen bağımsız risk fak-
törleri ise yaş ve hastalığın evresidir(9, 24). 

Beş yıllık sağkalım oranları %83-89 olan MTK’nda 
metastatik hastalık saptanması durumunda bu oranlar 
ne yazık ki %36-51’e düşmektedir(3, 9). MTK’larının 10 
yıllık sağkalım oranları %69-89 arasındadır. Evre I, II, 
III ve IV MTK’li hastalarda on yıllık sağkalım oranları 
sırasıyla %100, %93, %71 ve %21’dir(9, 24).

Kim ve ark’larının 2017 yılında yayımlamış ol-
dukları makroMTK ve mikroMTK’lara ait verile-
rin karşılaştırıldığı metaanalizde mikroMTK’ların 
makroMTK’lara oranla daha iyi bir hastalıksız sağ-
kalıma sahip oldukları gösterilmiştir(21). Sporadik ve 
kalıtsal mikroMTK’ların karşılaştırıldığı subgrup ana-
lizinde bazal kalsitonin seviyesi ve servikal lenf nodu 
metastazıarasında anlamlı fark saptanmamıştır. Ancak 
yine aynı makalede sporadik mikroMTK’larda kalıtsal 
mikroMTK’lara göre uzak metastaz oranının daha fazla 
olduğu ortaya konulmuştur(21). 

	 Sonuç:
MikroMTK’lar nadir olarak görülen, önemli klinik 

antitelerdir ve görülme sıklığı artmaktadır. Beklenen-
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den yüksek oranda lenf nodu tutulumuna neden olma-
ları ve makroMTK’lardan prognoz açısından net olarak 
ayırt edilememeleri nedeni ile ameliyat öncesi teşhis 
edilmeleri durumunda, güncel kılavuzların önerileri 
doğrultusunda tiroidektomi ile birlikte santral lenf nodu 
diseksiyonu uygulanması lokal nüks oranını azaltmak 
ve hastalığı kontrol altına almak açısından önemlidir. 

Her ne kadar MTK’larda tedavi yaklaşımının kişiselleş-
tirilmesinde ve uygulanacak cerrahi genişliğine karar 
verilmesinde oldukça dar bir pencere bulunsa da; tümö-
rün özellikleri, bazal kalsitonin seviyesi, klinik olarak 
sporadik/kalıtsal mikroMTK ayrımının göz önünde bu-
lundurulmasında fayda vardır.
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Özet:
Tiroid bezinde yer alan parafoliküler C hücrelerinden gelişen medüller tiroid kanseri 

(MTK) için günümüzde en uygun tedavi seçeneği cerrahidir. Sporadik MTK’lı hastaların yüz-
de 20’si ve kalıtsal MTK’lı hastaların neredeyse tamamı (%97) bilateral veya multifokal tiroid 
hastalığına sahiptir. Erken dönemde boyun lenf bezleri metastazına eğilimli olan MTK’da 
uzak organ metastazları da azımsanmayacak orandadır. Ameliyat öncesi biyopsi ve biyokim-
yasal markırlarla (kalsitonin, CEA) tanı konulsada lokal yayılımı, uzak organ metastazlarının 
yerlerini, operabiliteyi ve ameliyat genişliğini belirlemede görüntüleme yöntemlerinin yeri 
tartışılmazdır. Bu makalede MTK’da hangi görüntüleme yönteminin ne zaman ve neden seçil-
mesi gerektiğini seçmemiz gerektiğini aydınlatmaya çalıştık.

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. Twenty 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 öncesinde sitopatolojik ve biyokimyasal 
olarak medüller tiroid kanseri (MTK) tanısı alan bir ol-
guda, yeterli değerlendirmelerin yapılması olgunun te-
davisini yönlendirmede çok önemlidir. MTK’da görün-
tüleme yöntemleri; ameliyat öncesi ve sonrası dönemde 
farklı önemlere sahiptir. Ameliyat öncesi uygulanılacak 
cerrahinin genişliğini belirlemede ve uzak metastaz-
ların tespitinde, ameliyat sonrasında ise nüksün belir-
lenmesi biyokimyasal belirteçlerle (kalsitonin, CEA) 
beraber kullanılır. 

Tiroid nodüllerinin tiroid kanseri riski ile ilişkili 
çeşitli USG özellikleri (örn. hipoekojenite, mikro-
kalsifikasyonlar,…) vardır. Ancak, tiroid kanseri için 

patognomonik olan hiçbir USG özelliği yoktur. Ayrı-
ca, nodüllerin şüpheli USG özelliklerini değerlendi-
ren çalışmaların çoğu papiller tiroid kanserine (PTK) 
odaklanmıştır. Trimboli ve ark.’nın sitopatolojik olarak 
MTK ve PTK olduğu kanıtlanan nodüllerin ultraso-
nografik özelliklerini inceleyen 12 vakalık MTK grubu 
ile 39 vakalık PTK grubunu karşılaştırdığı retrospek-
tif çalışmada, hipoekojenite ve mikrokalsifikasyonun 
PTK grubunda sırasıyla %69,2 ve 69,2 olduğu, MTK 
grubunda ise %50 ve 16 olduğu(1). En az bir şüpheli 
ultrason özelliğinin varlığı MTK’li hastalarda (yüzde 
58,3) ve iyi huylu nodülleri olan kontrollerde (yüzde 
55,5) neredeyse eşitken, PTK’lı hastalarda (yüzde 100) 



MEDÜLLER TİROİD KANSERİNDE GÖRÜNTÜLEME NE ZAMAN? HANGİ GÖRÜLTÜLEME? NEDEN?38

önemli ölçüde daha sıktı. Fakat, hipoekojenitenin %50 
ila 89 ve mikrokalsifikasyonların da % 30 ila 70 oranın 
olduğunu bildiren seriler(2-4) ve MTK ile PTK arasın-
da ekojenite veya kalsifikasyonların (varlığı veya türü) 
açısından bir fark olmadığını gösteren seriler de mev-
cuttur(3, 4). Makrokalsifikasyon oranları %16 ila 30 ora-
nında bildirilmiştir(1, 3, 4). 

Patognomonik bir veri olmamasına rağmen boyun-
daki bir kitle ve bir tiroid nodülünün ilk değerlendi-
rilmesinde, karakterizasyonunda ve lokalizasyonunda 
USG hala altın standart görüntüleme yöntemidir. Ti-
roid nodülü ile başvuran bir hastaya mutlaka detaylı 
ve dikkatli bir USG yapılmalıdır. Boyunda metastatik 
lenf nodu açısından preoperatif dönemde boyun USG 
santral ve lateral lenf nodu kompartmanları araştırıla-
rak varsa lenf bezlerinin haritalanması önerilir. Ayrıca 
ameliyat sonrası takipte de biyokimyasal belirteçler ile 
birlikte kullanılır. Nüks durumunda sitopatolojik ince-
leme, kalsitonin wash-out, lezyonun ROLL-MOLL gibi 
yöntemlerle işaretlenmesinde kullanılabilir. 

Ameliyat öncesi dönemde Kalsitonin (KT) değe-
ri >500 pg/mL ve USG’de boyun lenf nodu metastazı 
olan hastalarda metastatik MTK olasılığı yüksektir ve 
akciğer, karaciğer ve kemik metastazı açısından değer-
lendirmeler yapılmalıdır(5). Bu durumda, toraks bilgisa-
yarlı tomografisi (BT), boyun BT, üç fazlı kontrastlı ka-
raciğer BT veya kontrastlı karaciğer manyetik rezonans 
görüntüleme (MRI), aksiyal MRI ve kemik sintigrafi-
sini içeren kesitsel görüntülemeler ile değerlendirme 
yapılmalıdır. 

Kontrastlı bilgisayarlı tomografi (BT), çapı 1 
cm’den büyük olan servikal ve mediastinal lenf nodla-
rının tespitinde önemli bir rol oynar. Genellikle her iki 
akciğerde birden fazla ve yaygın olan ve sıklıkla küçük 
boyutlu olan akciğer metastazlarının saptanmasında en 
sensitif görüntüleme yöntemidir. Ayrıca sıklıkla osteo-
litik veya mixt tipte olan kemik metastazlarının tanı-
sında da kullanılabilir. Multifazik kontrastlı BT, yüksek 
vaskülarizasyon paternine sahip karaciğer metastazları-
nın erken tanımlanmasında katkıda bulunabilir(6). 

Farklı sekanslar ve gadolinyumlu magnetik rezo-
nans görüntüleme (MRG), beyin, karaciğer ve kemik-
leri, özellikle de aksiyal iskeleti görüntülemek için 
tercih edilen tekniktir(7). Ayrıca boyun ve mediastende 
hastalığın boyutunun tanımlanmasına da kullanılabilir. 
Karaciğer MRG’si, karaciğer metastazlarının tirozin 
kinaz inhibitörleri ile tedavisi sırasında özellikle yarar-
lıdır çünkü bu metastazların multifazik kontrastlı BT 
taramasında görüntülenmesi zor olabilir. Bu nedenler-

le, MTC hastalarının çeşitli serilerinde tüm vücut MRG 
kullanılmıştır(8).

Klasik kesitsel morfolojik görüntüleme yöntemleri-
ne (MRG ve BT) göre nispeten daha yeni olan ve daha 
geç kullanılmaya başlanan fonksiyonel görüntüleme 
yöntemlerinin (Pozitron Emisyon Tomografi (PET)) 
kullanımının ve çekimlerde kullanılan dokuya özgü 
radyonüklidlerin artması görüntülemede yeni tartış-
malara yol açmıştır. Metastatik hastalık için rutin baş-
langıç taraması için 18-floro-2-deoksiglukoz pozitron 
emisyon tomografisi (FDG-PET) görüntülemeyi veya 
somatostatin reseptör görüntülemesini önermiyoruz. 
Metastatik hastalığı saptamak için FDG-PET taraması-
nın duyarlılığı değişkendir(9, 10) ancak daha yüksek kal-
sitonin düzeyleriyle gelişir. Ong ve ark.’nın çalışmasın-
da bazal kalsitonin seviyeleri 1000 pg/mL’den yüksek 
ve düşük olan hastalar karşılaştırıldığında FDG-PET’in 
duyarlılık sırasıyla %78’e karşı %20 olduğu görülmüş-
tür(11). Bununla birlikte, alternatif radyonüklidler ile 
(örneğin, 18F-dihidroksifenilalanin [18F-DOPA]) PET 
taraması, yüksek kalsitonin düzeyleri olan hastalarda 
tekrarlayan/kalıcı hastalığın saptanması ve kalsitonin 
düzeyi yüksek olabilecek hastaların seçimi için umut 
verici sonuçlar vermektedir. Terroir ve ark. MTK nede-
niyle ameliyatlı ve biyokimyasal nüksü olan 36 ardışık 
hastada yaptıkları çalışmada yapısal nüksü saptamada 
18F-DOPA-PET’in tüm vücut MRI, tüm vücut BT, 
FDG-PET, boyun USG ve kemik sintigrafisinden daha 
üstün olduğunu göstermiştir(8). 68Ga-DOTA peptidleri 
(örneğin, [68Ga]Ga-DOTANOC, [68Ga]Ga-DOTA-
TOC, [68Ga]Ga-DOTATATE) kullanılarak somatosta-
tin reseptörlerini hedef alan peptid reseptörü radyonük-
lid tedavisinden fayda görürler(12-15). Klain ve ark.’nın 
çalışmasında 18F-DOPA PET’in karaciğer ve bölgesel 
lenf nodlarını göstermede, 8Ga-DOTA-PET’in is is-
kelet sistemi tutulumlarını göstermede daha üstün ol-
duğu saptanmıştır(15). Nüks MTK’nın saptanması için 
306 hastayı içeren ve beş değişik PET radyofarmasö-
tiğini (F-FDG, F-DOPA, Ga-somatostatin analogları, 
3-O-methyl-6-[F]fluoro-DOPA veC-methionine) karşı-
laştıran bir meta-analizde, 18F-DOPA PET/BT’nin se-
rum kalsitonin veya CEA düzeylerinden ve kalsitonin 
ikiye katlanma süresinden bağımsız olarak hem hasta 
hem de lezyon bazlı analizlerde en iyi sonucu ortaya 
koymuştur(16). 

PET/MR hibrit görüntüleme, eşzamanlı veya sıralı 
bir yaklaşım kullanarak iki güçlü yöntemi tek bir tanı 
aracında birleştirir. MTK hastaları, MR’ın sağladığı 
yüksek yumuşak doku kontrast çözünürlüğünü PET ile 
elde edilen fonksiyonel bilgilerle birleştiren bu yenilik-
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çi görüntüleme aracından özellikle karaciğer görüntüle-
mesi için faydalanabilir. Bununla birlikte, klinik dene-
yim hala eksiktir(15).

Bilinen 190 metastatik odağı olan 22 MTK hastasın-
da, henüz klinik araştırmalarda kullanılan ve rutin kul-
lanıma girmemiş olan, immüno-PET (Anti-CEA bispe-
sifik monoklonal antikor TF2 ve 68Ga-işaretli IMP288 
peptid (68GaIMP288)-PET) 174’ü metastatik olan 210 
odak (%83 doğru-pozitif) saptamıştır. 18F-DOPA PET/
BT’nin sensitivitesinin %65 olarak saptandığı çalışma-
da immüno-PET’in sensitivitesi %92 olarak saptanmış-
tır. Diğer görüntüleme yöntemlerine oranla bölgesel 
lenf nodları, karaciğer ve kemikde metastaz saptama 
oranı dah yüksekken akciğer metastazını saptamada BT 
daha üstün olarak bulunmuştur(17). 

Revize edilmiş ATA (American Thyroid Associ-
ation) kılavuzunda(18) MTK ameliyatı sonrasında ek 
görüntüleme yöntemlerinin, takipler esnasında serum 

kalsitonin seviyesinin 150 pg/mL’nin üzerine çıkması 
durumunda metastatik veya lokal nüks saptamak açı-
sından yapılması önerilir. ESMO (European Associati-
on for Medical Oncology) kılavuzu ise(19) serum kalsi-
tonin seviyeleri 500 pg/mL olan hastalarda 18F-DOPA 
PET/BT görüntülemesi önerilmektedir. Terroir ve 
ark.’nın çalışmasında(8) kalsitonin seviyelerinde yük-
selme olan ancak <150 pg/mL olan hastalara yapılan 
18F-DOPA PET/BT’lerde %33 oranında hastalık tespit 
edilebilmiştir. Ancak bu hastaların sadece %19’unda (7 
hasta) tedavi planlaması değişmiş ve sadece bir hastada 
kalsitonin seviyesi ölçülemeyecek seviyeye inmiştir. 

İlerleyen görüntüleme yöntemleri biyokimyasal 
nüks saptandıktan sonra morfolojik nüksün daha erken 
tespit edilmesinde bize kısmen de olsa yardımcı olabil-
mektedir. Erken tespitin günümüzde tedavi protokolüne 
çok bir katkısı olmasa da nüksün nereden çıkabileceği 
konusunda bilgi verebilmektedir.
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Özet:
Medüller tiroid karsinomu (MTK), kalsitonin üreten parafoliküler hücre kaynaklı nadir 

bir nöroendokrin tümördür. Temel tedavi, iyi planlanmış cerrahi strateji olduğundan sporadik 
ve genetik MTKde cerrahinin genişliğini belirlemek son derece önemlidir. Bu amaçla ame-
liyat öncesi kalsitonin değeri, görüntülemede lenf nodu yayılımı ve uzak metastaz, yapılan 
genetik analizde RET muatasyonu cerrahi stratejimizi değiştirecektir.  Erken tanı alan uygun 
genişlikte cerrahi yapılan hastalarda sağkalım artacaktır.

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.

Medüller tiroid kanserler (MTK) tüm tiroid kan-
serlerinin %5-10’unu oluşturur. Papiler veya follikü-
ler gibi differansiye tiroid kanserleri tiroid folliküler 
parenkiminden kaynaklı ve iyot tutulumu sağlıyorken 
MTK, iyot tutulumu yapmayıp parafolliküler hücreler-
den veya tiroid C hücrelerinden kaynaklanır(1). MTK, 
%25 vakada herediterdir.

MTK, differansiye tiroid kanserlerinden daha agre-
sif olup rekürens ve mortalitesi daha yüksek olduğun-
dan, radyoaktif iyot etkili olmadığından, tiroid hormon 
supresyon tedavisi etkili olmadığından cerrahi yakla-
şım differansiye tiroid kanserlerine göre farklılık gös-
termektedir.  

Erken cerrahi müdahele, primer tümörün ve nodal 
metastazların eksizyonu tedavinin temelini oluşturur. 
Boyunda rezidü veya reküren hastalık, cerrahiyle teda-
vi edilir çünkü primer tedavi olarak adjuvan tedavilerin 
faydası net değildir. Hedefe yönelik moleküler terapi 

olan yeni sistemik tedaviler de yeni bir tedavi modalite-
si olarak yerini almaktadır(2). 

Dördüncü brankiyal poştan köken alan C hücrelerin-
den, kalsitonin gibi birçok hormon ve peptid salgılanır. 
Kalsitonin, MTK için duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek 
bir tümör markerıdır. Kanda bazal miktarı veya kalsi-
yum/pentagastrin stimülasyonundan sonra ölçülebilinir.

MTK yavaş büyüyüp genellikle tiroid loblarının üst 
pollerine yerleşir. Sporadik kanserler çoğunlukla soliter 
ve değişik boyutlardadır, herediter olanlar ise multi-
fokal ve bilateraldir. C hücre hiperplazisinin, MTKde 
malign transformasyon prekürsörü olarak düşünülür 
ve genellikle herediter formlarda izlenir(3). MTK tanısı 
almış hastalarda fizik muayenede palpabl nodül mev-
cutsa, servikal lenf nodu metastazı %40-52 oranında 
beklenir(4). 

Ameliyat planı yapmadan önce iyi bir cerrahi plan 
yapılması gerekir. Cerrahi, sporadik ve herediter has-
talarda küratif tedavi, tümör yükünün azaltılması ve et-
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kili palyasyon için en etkili tedavi seçeneğidir. Cerrahi 
plan, sporadik ve herediter hastalarda bazal kalsitonin 
değerlerine dayanmaktadır.  Tiroid nodüllerinin tanısal 
çalışmasındaki kalsitonin sonuçlarının doğru yorum-
lanması, cerrahi için uygun hastaları seçmeyi kolaylaş-
tırır. Rutin bazal kalsitonin (bCt) ölçümleri, özellikle 
küçük (≤10 mm) MTC’leri teşhis etmede ince iğne as-
pirasyon biyopsisiyle ile karşılaştırıldığında daha yük-
sek bir duyarlılık göstermiştir. Desmoplastik stromal 
reaksiyon (DSR), yüksek özgüllükle lenf nodu tutulu-
munu öngörmek için ameliyat sırasında kullanılacak iyi 
bir belirteçtir(5). DSR olmayan MTC hastalarında lateral 
boyun diseksiyonu (LND), yapılmayabilir, çünkü bu tü-
mörler, tümör boyutu ve bCt seviyelerine bağlı olarak 
hiç metastaz yapmazlar(6). 

Hafif yükselmiş bazal kalsitonin değeri olan, klini-
ği olmayan hastalarda, C hücreli hiperplazi veya mikro 
MTC ayrımı net yapılamaz. Bu tür vakalarda cerrahinin 
amacı tiroide sınırlı MTKda total tiroidektomi ve erken 
lokal yayılımı olan hastalarda santral lenf nodu diseksi-
yonuyla mikrometastazları ortadan kaldırmaktır.

Hafif yüksek bazal kalsitonin değeri olan hastalar-
da Ca veya Pg stimülasyon testleri önerilebilir ancak 
C hücreli hiperplazi ve MTK ayrımında bu testler de 
net fayda sağlamamaktadır. Ancak hafif yüksek bazal 
kalsitonini olan, cerrahiyi kabul eden hastalarda total 
tiroidektomi ve bilateral santral lenf nodu diseksiyonu 
yapmak olası lenf nodu mikrometastazlarını da tedavi 
edecektir. Sporadik hiperkalsitoninemi hastalarında, 
hastalığın olası genetik temelini belirlemek için RET 
proto-onkogen mutasyon analizi, pozitif aile öyküsü 
yoksa bile önerilmektedir(7).  MEN 2A düşünülen has-
talarda MTK’ya feokromositoma ve primer hiperpara-
tiroidizm eşlik edecek ve MTK tedavi edilmeden önce 
feokromasitoma cerrahi olarak tedavi edilmelidir.

Biyokimyasal olarak MTK tanısı olan 1 cmden kü-
çük ve nodal metastazı olan vakalar ve  klinik olarak 
tanı alan palpabl tümörler, T1b-4 (>10 mm, N0 veya 
N1; M0 veya M1) klinik olarak aşika MTK grubudur. 
Palpabl MTKda, total tiroidektomi ve bilateral santral 
lenf nodu diseksiyonunun (lnd), rekürensi azalttığı ve 
sağ kalıma etkisi olduğu gösterilmiştir(8). Lateral lenf 
nodu metastazı, genellikle santral kompartmanda nodal 
hastalık varlığı ve yayılımına bağlıdır ancak bazı vaka-
larda skip metastaz bulunmaktadır. 

Lenf nodu metastazları MTK’nin seyrinde erken or-
taya çıkar. Boyunda metastatik dağılım paterni hastadan 
hastaya değişir ve tümör boyutuyla ilişkili değildir(9). 
Tanı anında %50-100 vakada santral lenf nodu me-
tastazı saptanmıştır(9). Preoperatif boyun ultrasonunun 

santral lenf nodu metastazı saptamadaki duyarlılığı %6 
civarında bildirilmiştir(10). Bundan dolayı, biyokimyasal 
ve klinik MTKlarda total tiroidektomi ve bilateral sant-
ral lnd önerilmektedir. Preoperatif kalsitonin değerleri 
de cerrahi stratejiyi belirlemede yol göstericidir. Kal-
sitonin seviyeleriyle tümör boyutu ve evresi ilişkilidir. 
Ameliyat öncesi kalsitonin (Ct) seviyeleri, lnd genişli-
ğini belirler. Cinsiyete özgü bCt seviyelerini dikkate al-
madan, lenf nodu metastazlarının ipsilateral santral ve 
lateral boyun, kontralateral santral boyun, kontralateral 
lateral boyun ve üst mediastinumda; 20, 50, 200 ve 500 
pg/mL bCt eşik değerlerinin üstünde bekleneceği be-
lirlendi(10). Yeni tanılı MTK hastalarında bCt seviyeleri 
200 pg/mL’den büyük olanlarda, bilateral kompartma-
na yönelik boyun cerrahisi, reoperasyonları azaltmak 
için önerilir. 

Ameliyat öncesi boyun ultrasonunda lateral boyun-
da lenf nodu metastazı görülmediyse lateral lenf nodu 
diseksiyonu tartışmalıdır. ATA kılavuzuna göre proflak-
tik lenf nodu diseksiyonu genişliği kalsitonin değerle-
rine göre belirlenir(11). Kalsitonin >20 ng/L ise santral 
lnd ve ipsilateral lnd; kalsitonin düzeyi >200 ng/L ise 
ek olarak proflaktik kontralateral lnd önerilir(11). İngiliz 
Tiroid Birliğiyse santral veya lateral lenf nodu metas-
taz kanıtı olmadan proflaktik kontralateral lnd öner-
memektedir(12). Klinik nodal metastaz mevcutsa total 
tiroidektomi, santral lnd ve metastaz tarafındaki lateral 
lnd planlanır. Önceden belirttiğimiz gibi uzak metastaz 
bulgusu olmasa da eğer kalsitonin >200 ng/L ise me-
tastaz görülmeyen tarafın proflaktik lateral lndununda 
yapılması önerilir(11).

Hastada ameliyat öncesi trakea, özofagus, mediasti-
nal tutulum şüphesi varsa boyun-toraks tomografi veya 
MRI ile bu şüphe dışlanmalıdır. Kitlenin cerrahi olarak 
boyun veya mediastinumdan çıkarılabilirliği netleşti-
rilir. Uzak metastaz tanısı açısından FDOPA PET ile 
fonksiyonel görüntüleme değerlidir(10). Total tiroidek-
tomi ve metastaz olan lenf nodu kompartmanlarının 
çıkarılması palyatif amaç için gerekir. Ses, yutma gibi 
fonksiyonları koruyan daha az agresif bir cerrahi giri-
şim planı yapılır ve cerrahi yaklaşım kişiselleştirilir(11).

Kalıtsal MTK, normal histopatolojiden preneoplas-
tik C hücreli hiperplaziye ordan da MTKya ilerleme-
yi gösterir. Kalıtsal ve sporadik MTK’ler morfolojik 
olarak farklılık göstermez. MTK, otozomal dominant 
MEN sendromunun bir parçası olabilir. Ailevi MTK, 
MEN 2A’nın %80’inde ve MEN 2B’nin %5’inde belge-
lenmiştir. MEN 2A tanılı bazı çocuklarda serum Ct ve 
boyun ultrasonografi normalse cerrahi, bireysel tedavi 
planlamasıyla ertelenebilinir. Eğer bazal kalsitonin 40 
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pg/mL’den az ise, santral lnd olmadan total tiroidekto-
mi yeterlidir. Daha kliniğe yansımamış genetik MTKda 
hastayla MTK proflaksisi açısından cerrahi ve cerrahi-
nin komplikasyonları tartışılmalıdır. Kliniği olan gene-
tik MTKda ise tedavi sporadik MTKlarla benzerdir. 

MEN 2A şüphesi olan hastalarda MTK dışında fe-
okromositoma ve primer hiperparatiroidizm değişik 
penetransta gözükebilir. 24 saatlik idrar katekolamin 
gönderilerek feokromasitoma ve serum kalsiyum ve 
PTH gönderilerek primer hiperparatiroidizmi dışlan-
malıdır. MEN 2A sendromu ve ATA-H mutasyonu olan 
hastalarsa yaşamın ilk üç yılında yıllık fizik muayene, 
boyun ultrasonu ve kalsitonin değerlerine bakılarak ya-
kın takibe alınır ve 5 yaşına kadar total tiroidektomi ve 
santral lnd önerilir(13).

Genetik geçişli MTK için mevcut ATA risk seviye-
leri, bilinen tüm RET mutasyonlarını en yüksek risk, 
yüksek risk ve orta risk seviyeleri olarak sınıflandırır. 

Cerrahi genişliği, ATA risk seviyeleri temel alınarak 
önerilir. Klinik olarak belli bir hastalık olmadan kalıt-
sal RET protoonkogen germline mutasyonu mevcutsa 
proflaktik tiroidektomi planlanır çünkü ileri dönem 
MTKya bağlı yaşanabilecek morbidite ve mortalite 
böylece önlenmeye çalışılır(13). ATA kılavusuna göre 
MEN 2B sendromlu hastalar A883F RET ve M918T 
RET mutasyonu olan hastalar yüksek riskli kabul edilir 
ve yaşamın ilk yılı içinde total tiroidektomi önerilir(13). 
MEN 2B sendromu şüphesi olup genetik tarama sonra-
sı RET germline mutasyonu olan tüm erişkinlerdeyse 
proflaktik total tiroidektomi ve santral lnd yapılması 
önerilir(13). Aile öyküsü olmasa da MTK tanılı hastada 
germline RET mutasyonu testi yapılmalıdır.

MTKde erken teşhis ve kalsitonin değerlerine ve 
ameliyat öncesi uygun görüntülemelerle planlanan uy-
gun genişlikteki cerrahiyle hastaların hastalıksız sağka-
lım süreleri uzar.
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Özet:
Medüller tiroid kanseri (MTC), parafoliküler C hücrelerinin nadir görülen bir nöroen-

dokrin tümörüdür. Bu tümörler tarafından salgılanan kalsitonin en değerli biyokimyasal ve 
histokimyasal belirteçtir. Ancak görünüşte yeterli cerrahi müdahale sonrasında serum kalsi-
tonin düzeyinde yükselme yaygın bir klinik problemdir ve radikal cerrahi teknikler uygulansa 
bile kalsitonin düzeyleri hastaların %40-66’sında ilk ameliyattan sonra tespit edilebilir dü-
zeyde kalır. Boyun bölgesine lokalize devam eden veya nüks MTC’si olan hastalar tiroidek-
tomi sonrası tekrarlayan cerrahi girişimler için potansiyel adaydırlar. Yapılan çalışmaların 
cerrahi ile kalsitonin düzeylerindeki gerileme arasında belirgin ilişkiyi ortaya koyması nede-
niyle lokorejyonel nüks hastalık için reoperatif cerrahinin, en azından metastatik hastalığın 
yokluğunda faydalı olacağı düşünülmektedir.

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.

Medüller tiroid kanseri (MTC), parafoliküler C hüc-
relerinin nadir görülen bir nöroendokrin tümörüdür ve 
tiroid malignitelerinin %2’sini oluşturur; ancak tiroid 
kanseri ilişkili ölümlerin %8’inden sorumludur(1). Me-
düller tiroid karsinomlarının çoğu sporadiktir ve tipik 
olarak yaşamın dördüncü ve altıncı dekatları arasında, 
çoğunlukla lenf nodu tutulumu veya uzak metastazlar-
la ortaya çıkar. Geri kalan MTC vakalarının yaklaşık 
%15-20’si ise aileseldir(2, 3). Hücre dışı amiloid birikin-
tileri(4) ile karakterize edilen MTC, genellikle tiroidin 
üst üçte ikisinde ortaya çıkar, lokal olarak büyür, an-
cak kolaylıkla bölgesel lenf düğümlerine ve sonunda 
kan akışı yoluyla karaciğer, akciğer, kemik gibi uzak 
organlara yayılır. Bu tümörler tarafından salgılanan 
kalsitonin en değerli biyokimyasal ve histokimyasal 

belirteçtir(5). İyi diferansiye tiroid kanserlerinin aksine, 
MTC tümör hücreleri radyoaktif iyota duyarlı değildir, 
bu nedenle hastalığın ortadan kaldırılması için erken ve 
agresif cerrahi önem taşır. Küratif amaçlı MTC tedavi-
sinde, kılavuzlar total tiroidektomi ve iki taraflı santral 
kompartman diseksiyonuna ek olarak lateral lenf nodu 
tutulumu olan olgularda lateral kompartman diseksi-
yonunu önermektedir(6). Lateral lenf nodu tutulumu 
kanıtlanamayan MTC’li hastalar için, uygulanacak 
cerrahi tedavi yöntemi konusunda tam bir fikir birliği 
sağlanamamıştır(7-9) ve klinik uygulamada önemli fark-
lılıklar mevcuttur(10-12). Çeşitli çalışmalarda kanıtlanmış 
lenf nodu metastazı olmayan MTC olgularında ameli-
yat sırasında frozen ile desmoplastik stromal reaksiyon 
(DSR) varlığı bakılmıştır. DSR negatif olgularda lenf 
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nodu metastazının görülmediği, ameliyat sonrası dö-
nemde serum kalsitonin ve CEA düzeylerinde belirgin 
gerileme ve hatta normalleşme olduğu saptanmıştır. Ek 
olarak ameliyat sonrası erken dönemde kalıcı hastalık 
ve takiplerde nüks hastalık görülme oranlarının anlam-
lı olarak düşük olduğu saptanmıştır(13, 14). Bu bulgular 
ışığında seçilmiş olgularda DSR negatif MTC tümör 
saptandığı takdirde daha sınırlı cerrahi tedavi yöntem-
lerinin uygulanabilirliği de tartışılmaktadır.

Kalsitonin MTC için oldukça duyarlı bir belirteçtir. 
Primer cerrahi tedavi sonrasında kalıcı ve nüks hasta-
lığı saptamada önem taşır(15). Kalıcı ve nüks hastalığın 
görüntüleme yöntemleri ile ortaya konulabilir hala gel-
mesinden çok önce yükselme eğilimindedir(16, 17). Ame-
liyat sonrası normal kalsitonin seviyesine ulaşılması ile 
(<10 pg/mL) “biyokimyasal iyileşme” sağlanır.

Hastalar ameliyat sonrası dönemde fizik muayene, 
boyun ultrasonografisi, serum kalsitonin düzeyi ve kar-
sinoembriyojenik antijen (CEA) düzeyi ile takip edilir. 
Amerikan Tiroid Derneği (ATA) kılavuzu kalsitonin 
ve CEA düzeyinin ameliyat sonrası 3. ayda ölçülmesi-
ni önerir. Düşük veya normal serum kalsitonin düzeyi 
olan olguların ilk yıl 6 ay ara ile, sonrasında ise yıllık 
olarak takibi yapılır(7). Ameliyat sonrası kalsitonin de-
ğeri yüksek ancak ≤150 pg/mL ise boyun ultrasonogra-
fisi yapılması, metastaz saptanmaz ise 6 ayda bir fizik 
muayene, boyun ultrasonografisi ve serum kalsitonin, 
CEA düzeyleri ile takibi önerilir(7). Ameliyat sonrası 
serum kalsitonin değeri >150 pg/mL ise, boyun ultraso-
nografisi ve akciğerin bilgisayarlı tomografi ile incelen-
mesi önerilir. Bu yöntemlerle odak saptanmazsa karaci-
ğere yönelik kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme 
ya da 3 fazlı kontrastlı karaciğer tomografisi, kemik 
sintigrafisi ve pelvik-aksiyel iskelet sistemine yönelik 
manyetik rezonans görüntüleme ile tarama önerilir(7).

Ancak görünüşte yeterli cerrahi müdahale sonra-
sında serum kalsitonin düzeyinde yükselme yaygın bir 
klinik problemdir ve radikal cerrahi teknikler uygulan-
sa bile kalsitonin düzeyleri hastaların %40-66’sında ilk 
ameliyattan sonra tespit edilebilir düzeyde kalır(18-20). 
Bu durumda yapılacak ileri araştırma ve cerrahi tedavi 
yöntemleri değişkendir. MTC ye bağlı nükslerin prog-
nozu ve insidansı değişkendir. Hastaların önemli bir 
kısmında tümör veya lenf nodu nüksü görülür, bu da 
yaşam beklentisini önemli ölçüde kısaltır. Bu tür has-
taların klinik seyri primer tümörün evresine ve biyo-
lojisine bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Tiroi-
dektomi sonrası kalsitonin artışı gelişen birçok hastanın 
uzun yıllar iyi seyir gösterdiği izlenmiştir. Bu nedenle 

bazı çalışmalarda lokal komplikasyonlar gelişmediği 
sürece reoperatif cerrahi yerine bekle ve gör yaklaşımı 
önerilmiştir(21).

Nüks MTC olgularında reoperatif cerrahi sonrası 
biyokimyasal iyileşme ile ilgili ilk çalışma Tisell ve 
ark. tarafından yapılmış ve tarifledikleri mikrodisek-
siyon tekniği ile 11 hastanın 4’ünde normal kalsitonin 
seviyelerine ulaşıldığını bildirilmiştir(22). Sonrasında 
Moley ve ark. tarafından yapılan 32 hastalık bir seride 
% 28 oranında hastada ameliyat sonrası normal kalsi-
tonin seviyelerine ulaşıldığı bildirilmiştir(23). Moley ve 
ark. kurguladığı diğer bir çalışmada nüks olan hasta-
larda reoperatif cerrahiden fayda görecek olan hasta-
ları daha dikkatli seçmek amacıyla karaciğere yönelik 
evreleme laparoskopisi rutin olarak kullanılmıştır. 115 
hastadan oluşan başlangıç grubundan 45’i seçilmiş ve 
toplamda 51 reoperatif cerrahi uygulanmıştır. Cerrahi 
sonrası indüklenmiş kalsitonin seviyesinin 17 hastada 
(%38) normale döndüğü, % 41’inde ise indüklenmiş 
kalsitonin seviyelerinin % 35’den fazla düştüğü, sade-
ce % 13 hastada kalsitonin seviyelerinin stabil kaldığı 
görülmüştür. Bu artan başarının nedeni detaylı ameliyat 
öncesi evreleme ve hasta seçimi politikası ile uygun 
reoperatif cerrahinin birleştirilmesinden kaynaklandı-
ğı sonucuna varılmıştır(24). Kebebew ve ark. tarafından 
düzenlenen diğer bir çalışmada ise 33 hastaya devam 
eden veya nüks hastalık nedeniyle toplam 46 reoperatif 
cerrahi uygulanmıştır. Cerrahi sonrası kalsitonin düze-
yinin 2 hastada ölçülemeyecek seviyelere gelirken, 10 
hastada %50’den fazla azaldığı ve 21 hastada %50’den 
fazla azalma olmadığı görülmüştür. Reoperatif cerrahi 
sonrasında bazal kalsitonin düzeylerinde %50’den az 
azalma olan hastaların uzak metastaz geliştirme olasılı-
ğı anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır(25).

İlk tiroidektomi sonrasında rezidüel lenf nodu me-
tastazı olan hastaların reoperatif cerrahiden fayda gör-
mesi muhtemeldir. Machens ve ark. yaptığı çalışmada 
ilk operasyonda lenf nodu metastazı çıkarılmayan 133 
hastanın 59’unda (%44) sistematik santral ve lateral lenf 
nodu diseksiyonu sonrası biyokimyasal iyileşme sağla-
nırken bunun tersine, daha önce 1-5 lenf nodu metastazı 
temizlenmiş olan 65 hastanın yalnızca 12’sinde (%18) 
biyokimyasal iyileşme sağlanmıştır. Önceki ameliyatta 
>5 lenf nodu metastazı diseke edilmiş ise biyokimyasal 
iyileşme oranının %5’e düştüğü saptanmıştır. Bu veri-
lere dayanarak, yetersiz boyun ameliyatı geçirmiş has-
talarda, ameliyat öncesi serum kalsitonin düzeyi <1000 
pg/mL olduğu ve beşten fazla lenf bezi metastazı olma-
dığı sürece sistematik lenf bezi diseksiyonu yapılması 
faydalı olacağı bildirilmiştir. Bu özelliklerin dışındaki 
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hastalarda cerrahi tedavinin odak noktası boyundaki lo-
kal kontrolün sürdürülmesine kaymaktadır(26).

Tüm bu çalışmalar incelendiğinde boyun bölgesine 
lokalize devam eden veya nüks MTC’si olan hastalar 
tiroidektomi sonrası tekrarlayan cerrahi girişimler için 
potansiyel adaydırlar. Daha önce ayrıntılı olarak bah-
sedildiği üzere reoperatif cerrahi ve sonuçları ile ilgili 
çalışmalar mevcuttur ancak hastaların evrelendirilerek 
cerrahi ya da gözlem olarak randomize edildiği bir kli-
nik çalışma henüz yapılmamıştır. Devam eden ya da 
nüks hastalık nedeniyle reoperatif cerrahi uygulanan 
hastaların yaklaşık üçte birinde ameliyat sonrası nor-
mal seviyede bazal ve indüklenmiş kalsitonin seviye-
lerine ulaşılabilmektedir. Reoperatif cerrahi uygulanan 
hastalarda uzun vadeli sonuçların oldukça iyi olduğu 
bildirilmiştir(24, 27). 

Uzak metastazı olmayan lokorejyonel nüks sapta-
nan MTC hastaları için ATA’nın önerisi santral (seviye 
6) veya lateral (seviye 2-5) boyun kompartmanlarının 
sistematik diseksiyonu dahil, cerrahi rezeksiyonudur. 
Daha önce kapsamlı ve klasik bir cerrahi yapılmadığı 
sürece, yalnızca büyük oranda metastatik lenf nodları-
nın rezeksiyonu gibi sınırlı cerrahi prosedürlerden ka-
çınılması gerektiği bildirilmiştir(7). Aynı şekilde NCCN 
kılavuzu da uzak metastazı olmayan hastalarda tek-
rarlayan lokorejyonel nükslerin cerrahi rezeksiyonunu 
önermektedir(28).

Transsternal yolla mediastinal reeksplorasyon veya 
lenf nodu diseksiyonu, yalnızca servikal-mediastinal 
bileşkede veya üst anterior mediastende nüks kanıtı ol-
ması durumunda düşünülebilir(29).

Hastanın fonksiyonel kapasitesi ve ameliyat edilebi-
lirliğine bağlı olarak, tümör invazyonu nedeniyle trakea 

ya da özofagus cerrahisi ilerleyici uzak hastalığın ol-
maması ve cerrahi olmayan tedavi yöntemlerinin tra-
keobronşiyal veya özofagus tıkanıklığının kontrolünde 
yetersiz kalması durumunda uygulanabilir(30-32).

MTC’de uzak metastazlar neredeyse hiçbir zaman 
tek başına meydana gelmediğinden, uzak organlardaki 
metastazların temizlenmesine nadiren ihtiyaç duyulur. 
Örneğin baskın karaciğer ve akciğer metastazlarının re-
zeksiyonu veya havayolunu tehlikeye sokan parahiler 
lenf nodlarının diseksiyonu gibi. Metastatik MTC için 
palyatif cerrahi; cerrahi olmayan tedavi yöntemlerinin 
hastanın palyasyonunda yetersiz olması, hastanın genel 
durumunun oldukça iyi durumda olması ve cerrahi mü-
dahalenin en azından geçici bir rahatlama sağlanması 
koşuluyla düşünülebilir(33).

Nüks olgularda reoperatif cerrahinin başarısını 
arttırmak için ameliyat öncesinde hastaların ayrıntılı 
biçimde tetkik edilerek uzak metastatik hastalığın dış-
lanması gerekmektedir. Lokorejyonel tümör için uygu-
lanabilecek reoperatif cerrahi genişliğinin, daha sonra 
tekrarlayan hastalık riskini ne ölçüde azalttığı, nükssüz 
sağkalımı veya genel sağkalımı ne ölçüde uzattığı belir-
sizliğini korumaktadır. Nüks hastalık saptanan hastala-
rın sınırlı olması ve farklı klinik tablolarda başvurması, 
bu konuda standardizasyonun sağlanarak prospektif 
çalışmaların düzenlenmesini zorlaştırmaktadır. Yapılan 
çalışmaların cerrahi ile kalsitonin düzeylerindeki geri-
leme arasında belirgin ilişkiyi ortaya koyması nedeniy-
le lokorejyonel nüks hastalık için reoperatif cerrahinin, 
en azından metastatik hastalığın yokluğunda faydalı 
olacağı düşünülmektedir.
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Özet:
Medüller tiroid karsinomu (MTK) tiroid bezinin nöroendokrin tümörüdür ve genellikle 

diğer diferansiye tiroid kanserinden daha agresif özelliklere ve gidişata sahiptir. Bu sebeple 
MTK’ya yönelik tanı ve tedavi yaklaşımları, iyi diferansiye tiroid karsinomu için kullanılan-
lardan farklıdır. Geçmiş dönemlerde metastatik MTK’lı hastaların tedavi seçenekleri oldukça 
kısıtlıydı ve sitotoksik kemoterapiler düşük objektif yanıt oranlarına sahipti. Ancak moleküler 
tanı ve postoperatif risk sınıflandırma sistemlerindeki ilerlemeler bireyselleştirilmiş tedavi 
ve takip stratejilerine yol açmıştır. Bununla birlikte, son on yılda, hedefe yönelik tedaviler, 
özellikle de çok hedefli tirozin kinaz inhibitörleri (vandetanib, kabozantinib) ve selektif RET 
kinaz inhibitörü (selperkatinib), ileri evre MTK’lı hastaların sağkalımlarında olumlu sonuç-
lar göstermiştir.

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.

	 Giriş
Medüller tiroid kanseri (MTK) tiroid bezinin pa-

rafoliküler hücrelerinden (C hücreleri) köken alan bir 
nöroendokrin tümör olup, tüm tiroid kanserlerinin %5-
8’ni oluşturmaktadır. Çoğunlukla sporadik görümekle 
beraber, %25 multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN2) 
sendromunun bir parçası olarak ailesel (herediter) ge-
çişli olabilmektedir(1). Herediter geçişli MTK hastala-
rında, onkogenezisin başlıca sorumlusu RET proto-on-
kogeni alterasyonudur. RET mutasyonu herediter MTK 
vakalarının neredeyse hepsinde, sporadik vakaların ise 
yaklaşık %25-50’de görülmektedir(2-4). 

Sporadik MTK vakaları en sık (%75-95) soliter tiro-
id nodül ile prezente olmaktadır(5, 6). Hastaların yaklaşık 
%70’ de palpabl servikal lenf nodu tutulumu olmakta 
ve özellikle multifokal hastalığı olan hastalarda nodal 
metastazlar daha sık görülmektedir(7). Disfaji, ses kısık-
lığı gibi bası veya invazyon semptomları %15 hastada 
izlenmektedir(8, 9). Tanı anında yaklaşık %5-10 hastada 
uzak metastaz görülmektedir. Uzak metastazlar sıklıkla 
karaciğer, akciğer ve kemiklerde saptanmaktadır. 

MTK’nın bir diğer klinik prezentasyon şekli ise 
tümörün sentezlediği hormonal salgılara bağlı olarak 
gelişen sistemik semptomlar olabilir. MTK’da tümör 



MEDÜLLER TİROİD KANSERİNDE PROGNOZ, CERRAHİ SONRASI İZLEM VE SİSTEMİK TEDAVİLER 51

hücreleri karakteristik olarak kalsitonin üretmektedir. 
Kalsitonin, kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) 
gibi tümör hücreleri tarafından sentezlenen maddeler, 
ilerlemiş hastalığı olan hastalarda ishal ve yüzde kıza-
rıklık (facial flashing) gibi semptomlara sebebiyet vere-
bilir. Ayrıca nadir de olsa tümör hücreleri kortikotropin 
(ACTH) salgılayarak ektopik Cushing sendromuna ne-
den olabilirler.

Bazal serum kalsitonin konsantrasyonları genellikle 
tümör yükü ile koreledir ve palpabl tümörü olan has-
talarda neredeyse her zaman yüksek saptanmaktadır(8). 
Çoğu MTK’de tümör hücreleri aynı zamanda karsino-
embriyojenik antijen (CEA) de salgılamaktadır(10). Bu 
nedenle kalsitonin ve CEA, MTK vakalarının takibin-
de, tedavi yanıtlarının değerledirilmesinde tümör belir-
teçi olarak kullanılabilmektedir. 

	 Prognoz
Amerikan Kanser Derneğinin (ACS) güncellenmiş 

verilerine göre, MTK’ nın 5 yıllık sağkalım oranları lo-
kal hastalıkta %99, lokal ileri hastalıkta %92, ileri evre 
hastalıkta ise %43’dür(11). Tanı anında hastalığın yaşı ve 
evresinin prognozu etkileyen önemli faktörler olduğu 
gösteren çalışmalar mevcuttur(6, 12). Bu çalışmalarda 5 
ve 10 yıllık hastalıksız sağkalım oranları, 40 yaş ve altı 
hastalar arasında, 40 yaş üstü hastalara kıyasla daha 
yüksektir (sırasıyla %95’e karşı %65 ve %75’e karşı 
%50). 

Kalsitonin ve CEA’nın iki katına çıkma süreleri, me-
tastatik MTK’de hastalık ilerlemesi ve agresifliği için 
bir öngörü sağlayabilir. Kalsitoninin iki katına çıkma 
süresinin 6 ila 12 aydan kısa olması kötü sağkalımla 
ilişkilendirilirken, iki katına çıkma süresinin >24 ay 
olması daha olumlu prognozla ilişkilidir(13, 14). Akciğer-
deki metatatik lezyon boyutlarının iki katına çıkma sü-
resinin ≤1 yıl olmasının genel sağkalımın daha kötü ol-
masıyla ilişkili olduğunu gösteren veriler mevcuttur(15).

RET onkogenindeki bazı spesifik germ hattı mutas-
yonları (kodon 918 mutasyonu), tümörün agresifliğini 
öngörebilmektedir(16). Bazı çalışmalarda somatik RET 
mutasyonuna sahip hastalarda, mutasyon olmayanlara 
göre daha daha agresif bir hastalık seyri izlemiştir(17, 18).

	 Cerrahi Sonrası İzlem
MTK’nın lokal evre hastalıkta primer tedavisi uy-

gun hastalarda geniş cerrahi eksizyondur. MTK’de 
standart olarak total tiroidektomi yapılması sebebiyle 
tüm hastalara cerrahi sonrası en kısa sürede levotirok-
sin 1.6 mcg/kg dozundan başlanmalıdır. Amaç T4 se-
viyesini normal aralıkta tutulmasıdır. C hücreleri TSH 
yanıtından etkilenmemesi sebebiyle, TSH süpresyonu 

önerilmemektedir. Parafoliküler hücreler iyot konsantre 
etmemesi sebebiyle cerrahi sonrası radyoaktif iyot te-
davisi kullanılmamaktadır. 

Tiroidektomi sonrası, ameliyatın küratif olup olma-
dığını değerlendirilmesi önemlidir, çünki bundan son-
raki tedavi yönetimi bu sonuçlara bağlı olacaktır(19). Re-
zidüel hastalığın belirlenmesi için serum kalsitonin ve 
CEA ölçümü operasyondan 2-3 ay sonra bakılmalıdır. 

Serum CEA’sı normal ve kalsitonin değerleri sapta-
namayan hastalar biyokimyasal olarak kür kabul edilir 
ve en iyi prognoza sahiptir(20, 21). Biyokimyasal olarak 
kür olan hastaların sağkalımını inceleyen ve yakla-
şık 900 hastanın alındığı bir çalışmada, bu hastaların 
5 yıllık rekürrenssiz sağkalımının %95 olduğu görül-
müştür(22). Bu hasta grubunda iki yıl boyunca 6 ayda 
bir, sonrasında yılda bir kez fizik muayene ve serum 
kalsitonin, CEA ölçülmesi ve operasyon sonrası 3. ayda 
boyun ultrasonu kontrolü önerilmektedir. Takipte kalsi-
tonin veya CEA değerleri yükselmediği sürece ek gö-
rüntüleme yapılmasına ihtiyaç duyulmamaktadır.

Cerrahi sonrası serum kalsitonin düzeyleri yüksek 
kalan hastalarda ise kür olan hastalara kıyasla prognozu 
daha kötüdür ve 10 yıllık sağkalım oranları  yaklaşık 
%70 civarındadır(22). Ameliyattan 2-6 ay sonra kalsi-
tonin seviyesi yüksek olup ancak <150 pg/mL’nin al-
tında olması lokal bölgede rezidü hastalığın göstergesi 
olabilir. Bu hastalarda makroskopik hastalığı dışlamak 
amacıyla mutlaka kesitsel görüntüleme yapılmalıdır ve 
lokorejiyonel hastalığı olan vakalarda tekrar cerrahi 
eksizyon açısından değerlendirme yapılmalıdır. Görün-
tüleme sonuçlarında makroskopik hastalık saptanmaz 
ise hasta serum kalsitonin, CEA ve boyun ultrasonu ile 
aralıklı takibe alınmalıdır.

Ameliyattan sonrası kalsitonin değeri 150 pg/mL 
üzerinde olan hastalarda uzak metastaz açısından ek 
görüntüleme yöntemleri (BT, MR) ile değerlendirme 
yapılmalıdır(12). İleri evre MTK’li hastalarda en sık 
(%45) görülen metastaz bölgesi karaciğerdir(12). Uzak 
metastaz saptanmaması durumunda yine fizik muaye-
ne, serum kalsitonin ve CEA ölçümü ve ultrasonografi 
ile takiplere devam edilmelidir. 

	 Nüks/Metastatik Hastalık Yönetimi
Nüks/metastatik olgularda tedavi kararı aşamasında 

hastalık yükü ve lokalizasyonu, hastalığa bağlı semp-
tomlar, klinik bulgular göz önünde bulundurulmalıdır. 
Bu hasta grubunda tedavi seçenekleri arasında aktif 
gözlem, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi (RT), lokal te-
daviler (radyofrekans ablasyonu, kriyoablasyon, embo-
lizasyon gibi) veya sistemik tedaviler yer almaktadır. 
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Radyolojik olarak hastalık nüksünün izlenmediği, 
sadece tümör markerlarının yükseldiği durumlarda 
tedavisiz yakın izlem en uygun seçenektir. Adjuvan 
dönemde RT’nin katkısı ile alakalı net bir fikir birliği 
bulunmamaktadır. Bu konuda yapılan çalışmalar geri-
ye-dönük analizler ile sınırlıdır. Kısıtlı hasta sayısı ile 
yapılan bir çalışmada operasyon sonrası izole kalsito-
nin yüksekliği olan hastalarda RT etkinliği değerlendi-
rilmiş, RT alan grupta lokal nüks oranı önemli ölçüde 
düşük olmasına rağmen, genel sağkalım sürelerinde RT 
almayan gruba göre anlamlı farklılık saptanmamıştır(23). 

Ekstratiroidal yayılımı olan hastalarda cerrahi son-
rası rezidü hastalık daha sık izlenmektedir ve bu hasta 
grubunda rezidü hastalığa yönelik RT uygulanabilir. 
Retrospektif bir analizde, rezidüel mikroskopik hastalı-
ğı olan hastalarda lokal ve bölgesel hastalığın 10 yıllık 
kontrol oranı, postoperatif RT alan %86, tedavi görme-
yenlerde % 52 olduğu görülmüştür(24). 

Asemptomatik, düşük volümlü lokorejyonel hasta-
lık (lenf nodu metastazları) olan hastalarda tekrarlayan 
cerrahinin küratif olmayacağı ve yaratacağı morbidite-
ler sebebiyle aktif izlem bu hasta grubunda uygun bir 
yaklaşımdır. Bazal serum kalsitonini >1000 pg/mL olan 
veya ameliyatla beşten fazla metastatik lenf nodu çı-
karılan hastalarda tekrarlayan operasyonlar neredeyse 
hiçbir zaman küratif olmadığından, asemptomatik, sta-
bil lenf nodu metastazlarının gözlem altında tutulması 
önerilen bir yaklaşımdır(12). 

Semptomatik veya büyük hacimli lokorejyonel lenf 
nodu tutulumu olan hastalarda tümörün çevre ana yapı-
lara invazyonunu önlemek için cerrahi gerekli olabilir.  
Semptomatik ve uzak organ metastazlı hastalarda oli-
gometastatik hastalık mevcut ise mutlaka metastazek-
tomi, RT, embolizasyon veya radyofrekans ablasyonu 
gibi lokal tedavi seçenekleri açısından değerlendirilme 
yapılmalıdır. 

	 Sistemik Tedaviler
Uzak metastazlara sahip veya hastalık tutulumu-

na bağlı semptomları olan ve lokal tedavilere uygun 
olmayan hastalarda sistemik tedaviler önerilmekte-
dir. Sistemik tedavi planı öncesinde mümkünse tümör 
doksundan somatik RET mutasyonu analizi yapılması 
gerekmektedir. Tümör dokusunun yetersiz olması ve 
yeni biyopsi örneğinin alınamaması durumunda kan ör-
neğinden RET mutasyon analizi yapılabilir.

Selperkatinib oral, selektif kinaz inhibitörü olup, 
LIBRETTO-531 çalışmasının(25) sonuçlarına istinaden, 
2023 yılı Kasım ayında Amerikan Gıda ve İlaç Daire-
si (FDA) tarafından RET alterasyonu (mutasyon veya 

füzyon) olan metastatik MTK’lı hastaların birinci ba-
samak tedavisinde kullanım onayı almıştır. Bu çalışma-
ya metastatik evrede, tedavi naif MTK tanılı 291 hasta 
dahil edilmiş, selperkatinib ve diğer tirozin kinaz inhi-
bitörleri (vandetanib ve kabozantinib) karşılaştırılmış-
tır. Çalışmanın ilk analizlerine göre selperkatinib alan 
hasta grubunda ortanca progresyonsuz sağkalıma (PFS) 
ulaşılamamışken, karşı grupta ortanca PFS 16.8 ay idi 
(HR: 0.28). Objektif yanıt oranları (ORR) selperkati-
nib tedavisi alan grupta (%69.4’e karşı %38.7) anlamlı 
derecede yüksekdi. Grade 3 ve üzeri toksisiteler selper-
katinib alan grupta daha azdı (%52.8’e karşı %76.3).

Pralsetinib, RET alterasyonu (mutasyon veya füz-
yon) olan metastatik MTK’lı hastaların tedavisinde 
kullanılar bir diğer oral, selektif RET kinaz inhibitörü-
dür. ARROW çalışmasında(26) daha önce kabozantinib 
veya vandetanib ile tedavi edilen RET mutant MTK’lı 
55 hastada %60’lık bir ORR vardı. Hastaların %80’de 
yanıt süresi en az 6 ay idi. 29 hasta daha önce tedavi 
görmemişti ve %66’lık bir ORR’ye sahipti. Sık görülen 
yan etkiler arasında kabızlık, hipertansiyon, yorgunluk, 
kas-iskelet sistemi ağrısı ve ishal yer alıyordu. Temmuz 
2023’de ilaç pazarlaması sonrası gereklilikleri yerine 
getirmek için gereken denemeyi tamamlayamama ne-
deniyle RET-mutant MTK’ye yönelik FDA onaylı ön 
endikasyon üretici firma tarafından gönüllü olarak geri 
çekilmiştir. 

Vandetanib ve kabozantinib, cerrahiye uygun olma-
yan lokal ileri veya metastatik MTK’lı hastaların teda-
visi için FDA onaylı diğer tirozin kinaz inhibitörleridir. 
Bu iki ilacı bire-bir karşılaştıran randomize çalışma 
malasef yoktur. Bu sebeple hangi ajanın seçilmesine 
yönelik tedavi kararı ilaçların toksisite profilleri ve has-
tanın yaşam kalitesi göz önünde bulundurularak, birey-
selleştirilmiş endikasyonlarla verilmelidir.

Vandetanib VEGFR, RET ve EGFR’yi hedef alan 
oral bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 2012 senesinde 
yayınlanan faz III, randomize kontrollü çalışmada(27), 
günlük 300 mg vandetanib plaseboya kıyasla PFS’de 
istatiksel olarak anlamlı bir iyileşme sağladı (HR: 0,46; 
p< 0,001). Vandetanib ile ORR, hastalık kontrol oranı 
ve biyokimyasal yanıt da daha iyiydi. Vandetanib ile 
görülen en sık yan etkiler arasında ishal (%56), dökün-
tü (%45), bulantı (%33), hipertansiyon (%32) ve baş 
ağrısı (%26) yer almaktadır. QT uzaması %14 hastada 
görülebilmekte bu sebeple vandetanib kullanım süre-
since belirli aralıklarla EKG monitörizasyonu yapılma-
sı gerekmektedir. 

Kabozantinib c-MET, VEGFR 1,2 ve RET’i he-
def alan oral bir multikinaz inhibitörüdür. Metastatik 
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MTK’li hastalarda kabozantinibin etkinliğinin değer-
lendirildiği faz 3, randomize, çift kör, plasebo kont-
rollü çalışmada(28) ortanca PFS  kabozantinib lehineydi 
(11.2’ye karşı 4 ay) ve ORR kabozantinib için %28 idi 
(p < 0,001). Kabozantinibin yaygın yan etkileri arasın-
da diyare (%63), palmar-plantar eritrodisestezi (%50), 
kilo kaybı (%48) ve iştahsızlık (%46), bulantı (%43) ve 
yorgunluk (%41) sayılabilir.

Özetle, lokal tedavilere uygun olmayan, sempto-
matik ve metastatik MTK’lı hastaların yönetiminde ilk 
önce RET alterasyonu bakılmalıdır. RET mutasyonu 
veya füzyonu olması halinde uygun hastalarda selper-
katinib gibi selektif RET kinaz inhibitörü tercih edil-
melidir. RET alterasyonunun saptanmadığı hastalarda 
kontrendikasyon yoksa vandetanib veya kabozantinib 
tedavisi önerilmektedir. Bu tedaviler altında progresif 
hastalığın izlendiği durumlarda diğer anti-anjiyojenik 
multikinaz inhibitörleri (sorafenib, sunitinib, lenvati-
nib) tedavileri önerilebilir.

Tirozin kinaz inhibitörleri ile progresyon izlenen va-
kalarda geleneksel kemoteröpatik ajanlar (dakarbazin, 
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin) denenebilir an-
cak yanıt oranları oldukça düşüktür(29). 

MTK nöroendokrin bir tümör özelliği olarak okreo-
tid reseptör ekspresyonu gösterebilmektedir. Okreotid 
reseptör ekspresyonu gösteren metastatik olgularda 
okreotid analoglarının antiproliferatif etkilerinden ya-

rarlanmak ve ishal semptomu olanlarda semptomatik 
kontrol açısından kullanabileceğini gösteren az sayıda 
olgu içeren çalışmalar vardır(30). Okreotid reseptörlerini 
yüksek oranda eksprese eden metastatik MTK olgula-
rında Y-90 ve Lutesyum (177Lu )ile yapılan radyonük-
lid tedaviler de bir tedavi seçeneği olarak klinik yarar 
gösterebilmektedir(31, 32).

	 Sonuç
Medüller tiroid kanserli hastaların %25’de ailesel 

geçiş söz konusudur. Herediter geçişli hastaların birinci 
derece yakınlarda risk araştırması yapılmalı, MTK ge-
lişimi için yüksek riske sahip genç kişilerde profilaktik 
total tiroidektomi önerilmelidir. Medüller tiroid kanseri 
hastalarının yaklaşık yarısında hastalık tiroid bezin-
de lokalizedir ve total tiroidektomi ile genellikle kür 
sağlanmaktadır. Ancak hastaların önemli bir kısmında 
nüks ve uzak metastaz gelişebilmektedir. Medüller ti-
roid kanserli hastalarda en uygun tedavi yaklaşımı için 
multidisipliner değerlendirme mutlaktır. Hastalığın 
yaygınlığı, tümör belirteçleri, hastalığın semptomatik 
olması tedavi kararını etkileyen en önemli faktörlerdir. 
RET alterasyonuna yönelik hedefli tedaviler, metastatik 
hastalık yönetiminin önemli bir kısmı haline gelmiştir. 
Alterasyonun olmadığı durumlarda ise diğer tirozin ki-
naz inhibitörleri ile sağkalımda olumlu sonuçlar elde 
edilmektedir.
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Özet:
Medüller tiroid karsinomu (MTK), kalsitonin üreten parafoliküler hücrelerden kaynak-

lanan nadir bir nöroendokrin tümördür. Bu nedenle, MTK’ya yönelik tanı ve tedavi strate-
jileri, iyi diferansiye tiroid kanserlerinden (DTK) farklıdır. Temel tedavi stratejisini cerrahi 
tedavi oluşturur. Ancak ilerlemiş hastalık varlığında cerrahinin hedefleri daha kısıtlıdır ve 
komplikasyonlara dikkate edilerek palyatif cerrahiler uygulanır. Cerrahi tedavinin yanı sıra 
sistemik tıbbi tedaviler, eksternal ışın radyoterapisi (EBRT), ve diğer cerrahi olmayan tedavi-
ler (radyofrekans, embolizasyon gb.) tedavide düşünülmelidir.

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 oluşturan medüller 
tiroid karsinomu (MTK), tiroidin nöroendokrin para-
foliküler C hücrelerinden kaynaklanır. Sporadik MTK, 
hastalığın tüm vakalarının yaklaşık %75’ini oluşturur. 
Vakaların %25’ini ise kalıtsal olan MEN 2A ve MEN2B 
sendromları oluşturur. Ailesel MTK, MEN2A’nın bir 
varyantı olarak sınıflandırılmıştır(1, 2). Tiroid kanserleri-
nin yalnızca %5’ini oluşturan MTK, tiroid kanserinden 
kaynaklanan ölümlerin %13,4’ünü oluşturan agresif bir 
kanserdir(3, 4).

MTK vakalarının çoğunun nedeni RET proto-on-
kogenindeki mutasyonlar iken, vakaların az bir kısmı 
sporadik RAS mutasyonlarından kaynaklanmaktadır. 
MTK’lı hastalarda görülen bazı spesifik RET mutas-
yonları hem başlangıç yaşını hem de klinik agresifliğini 
öngörmesi nedeniyle önemlidir. Bu nedenle kalıtsal bir 
RET germline mutasyonunun değerlendirilmesi, aile 

öyküsü veya yaşa bakılmaksızın medüller tiroid kanseri 
ile başvuran tüm hastalara önerilmelidir(5).

Parafolliküler hücreler radyoaktif iyot (RAI) tut-
madığından, MTK tedavisinde etkisizdir ve tedavinin 
temelini etkin bir cerrahi oluşturur(6). Cerrahi olarak 
hastalığın yaygınlık durumuna ve kalsitonin düzeyine 
göre total tiroidektomiye ilaveten boyun diseksiyonu-
nun gerekliliği ve genişliğine karar verilir. İleri evre 
tümörlerde ise cerrahi tedavinin hedefleri daha kısıtlıdır 
ve komplikasyonlardan mümkün olduğunca kaçınıla-
rak palyatif cerrahiler uygulanmalıdır. İlerlemiş veya 
metastaz yapmış MTK hastalarında moleküler hedefli 
ajanların kullanılmaktadır.

Türkiye Endokrinoloji ve metabolizma hastalıkları 
derneği Tiroid Hastalıkları tanı ve tedavi kılavuzuna 
göre(7) ilerlemiş̧ metastatik MTK için aşağıdakilerden 
en az birinin olmasının yeterlidir:
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	 -	 12-14 aylık süre içinde hastalıkta ilerleme olması 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
-RECIST- kriterlerine göre)

	 -	 Semptomatik veya spesifik bir tedaviye uygun 
olmayan lokalize hastalık 

	 -	 Lokal tedavilere uygun olmayan yakın anatomik 
yapılara invazyon varlığı

-	 Kalsitonin ve/veya CEA ikiye katlanma süresi	nin 6 
aydan az olması

	 -	 Tedaviye yanıtsız ishal veya paraneoplastik Cus-
hing sendromu

	 İleri Evre MTK’da Cerrahi Tedavi Yaklaşımı: 
Trakea, tiroid kartilaj veya özofagusu invaze eden 

MTK varlığında planlanan cerrahi tedavi; hastanın 
yaşam beklentisi, olası konuşma, yutma ve beslenme 
işlevlerinin kaybı göz özünde bulundurularak planlan-
malıdır. Hastanın multidisipliner bir ekip tarafından 
değerlendirilmesiyle palyatif debulking, larenjektomi, 
özofajektomi veya laringofarinjektomiyi içeren cerrahi 
planı yapılabilir. Yaşam beklentisi sınırlı yaygın bölge-
sel veya metastatik hastalık varlığında konuşmayı, yut-
mayı ve paratiroid fonksiyonunu korumak için boynun 
orta hatta daha az agresif cerrahi uygulanması uygun 
olabilir(1). (Şekil 1)

Şekil 1: Lokorejyonel veya uzak metastatik hastalığı olan me-
düller tiroid kanseri hastasının tedavi yaklaşımı ve sistemik 
tedaviye başlama endikasyonları(5).

*En az 1,5 cm boyutunda bir tümör. 

	 İleri Evre MTK’da Sistemik Tedaviler:
Tirozin Kinaz inhibitörleri; MTK’lı hastalar için 

kinaz inhibitörleri (Vandetanib ve kabozantinib) öneril-
se de stabil veya yavaş ilerleyen sessiz hastalığı olan 
hastalar için kinaz inhibitörlerinin uygun olmayabilece-
ği göz önünde bulundurulmalıdır. Rezeke edilemeyen 
tekrarlayan veya kalıcı MTK’sı olan seçilmiş hastalar-
da tirozin kinaz inhibitörleri etkindir. İshal, döküntü ve 
hipertansiyon, vandetanib ve kabozantinib ile ilişkili 

yaygın yan etkilerdir(8-10). Vandetanib ve kabozantini-
b’in ileri düzey MTK için kullanımına (ilacın dozu ve 
toksisitelerin izlenmesi ve yönetilmesi gb.) ilişkin bir-
çok sorun ve soru devam etmektedir(1). 

RET mutasyonu pozitif hastalığı olan hastalar için 
selpercatinib veya pralsetinib tercih edilen seçenekler-
dir. Bu sistemik tedavi seçeneklerinin mevcut olma-
ması veya uygun olmaması durumunda diğer küçük 
moleküllü kinaz inhibitörleri (sorafenib, sunitinib, len-
vatinib, pazopanib) düşünülebilir(8). 

Sistemik kemoterapi ajanları; Metastatik ve ilerle-
miş MTK’nin tedavisi için birçok sistemik kemoterapi 
ajanı araştırılmıştır. Ancak klinik faydaları kısıtlıdır. 
Yeni hedefe yönelik tedavilerin etkinliği göz önüne 
alındığında, doksorubisin ve fluorourasil (5FU) veya 
dakarbazin kombinasyonunun yalnızca seçilmiş vaka-
larda kullanılmasını önerilmekte ve genellikle birinci 
basamak tedavi olarak önerilmemektedir. Yine ilerle-
miş hastalıkta ikinci basamak tedavi tercihi olarak, da-
karbazin veya dakarbazin içeren kombinasyonlar kulla-
nılarak sistemik kemoterapi uygulanabilir.

	 EBRT (Eksternal Işın Radyasyon Tedavisi):
MTK’lı hastalarda EBRT rolü sınırlı kalmıştır ve 

henüz sağkalıma faydası gösterilmemiştir. Yüksek 
nüks riski taşıyan hastalarda lokorejyonel kontrolün 
sağlanmasında faydalıdır. Lokal nüks riski yüksek olan 
(mikroskobik veya makroskobik rezidüel MTK, ekstra-
tiroidal yayılım veya geniş lenf nodu metastazı) ve hava 
yolu obstrüksiyonu riski olan hastalarda postoperatif 
boyun ve mediastene adjuvan EBRT faydalı olabilir. 
Potansiyel faydaların akut ve kronik radyasyon toksi-
sitesine göre değerlendirilmesi gerekir. Standart doz 60 
ila 66 Gy’dir. Gross rezidüel hastalıkta 70 Gy veya daha 
yüksek değerler uygulanabilir(11-12).

	 Semptomatik İzole Uzak Metastazlara Yönelik 
Tedavi Yaklaşımı:
Beyin ve Omirilik Metastazları; beyin görüntüle-

mesi yapılmalı izole beyin metastazı varsa, stereotaktik 
radyocerrahi de dahil olmak üzere cerrahi rezeksiyon 
veya eksternal beam radiation therapy (EBRT) açısın-
dan değerlendirilmelidir. EBRT, çoklu beyin metastaz-
larında da uygulanabilir. Omurilik basısı olan hastalar 
için steroid ve cerrahi dekompresyonla tedavi edilme-
lidir. Cerrahiye aday olmayanlar EBRT ile tedavi edi-
lebilir. 

Kemik Metastazları; cerrahi, termoablasyon (rad-
yofrekans veya kriyoterapi), EBRT veya çimento en-
jeksiyonu tedavileri açısından değerlendirilmelidir(7). 

Medüller tiroid kanserli hastalarda
sistemik tedavi endikasyonları:

•	 Klinik olarak anlamlı hastalık ve hastalık 
ilerlemesinin kanıtı.

•	 Lokalize tedaviler veya diğer tıbbi te-
davilerle yönetilemeyen semptomatik 
tümör yükü.

•	 Hayati yapıları tehdit eden ve lokal teda-
vilerle kontrol altına alınamayan tümör.

Progresyon

Mümkünse lokalize tedaviler

Sistemik tedaviyi düşünün

Lokorejyonel veya düşük hacimli uzak
metastatik hastalık için cerrahi

Lokorejyonel veya uzak metastatik hastalık
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Akciğer Metastazları; soliter akciğer metastazı olan 
hastalarda cerrahi rezeksiyon düşünülmelidir. Daha kü-
çük ve periferik akciğer metastazları için radyofrekans 
ablasyonu uygulanabilir. Yaygın metastaz durumunda 
sistemik tedavi genellikle tercih edilir. 

Karaciğer Metastazları; cerrahi rezeksiyon açısın-
dan değerlendirilmelidir(10). Çok sayıda küçük tümörü 
olan ve karaciğerin üçte birinden azını tutan hastalarda 
hemoembolizasyon için bir seçenektir(11). 

Kutanöz Metastazlar; cerrahi tedavi seçeneği göz 
önünde bulundurulmalıdır. Çoklu kutanöz metastazlar 
EBRT veya etanol enjeksiyonu da tedavi de etkilidir.

Tüm bu müdahaleler uzak metastazlar için düşünü-
lebilir, ancak sonuçtaki değişikliğe ilişkin yeterli kanıt 
olmaması nedeniyle hastalığın izlenmesi de kabul edi-
lebilir(1, 8).

	 İleri Evre MTK’da İshal ve Diğer Sekretuar 
Komplikasyonlarının Yönetimi;
MTK’ya bağlı ishali olan hastalar alkolden ve yük-

sek lifli gıdalardan uzak durmalıdır. Loperamid gibi 
antimotilite ajanları ile semptomatik rahatlama sağla-
nabilir. Karaciğer metastazı ve ishali olan hastalarda 
kemoembolizasyonun faydalı olduğu gösterilmiştir.

Bazı vakalarda tümörlerinin adrenokortikotropik 
hormon (ACTH) veya kortikotropin salgılatıcı hormon 
(CRH) salgılamasına bağlı olarak Cushing sendromu 
gelişebilir. Bu durum kötü prognoza işaret eder. Direnç-
li vakalar için tıbbi tedavi veya iki taraflı adrenalektomi 
uygulanabilir(13).

KAYNAKLAR

(1)	 Wells SA Jr, Asa SL, Dralle H, et al. Revised 
American Thyroid Association guidelines for the 
management of medullary thyroid carcinoma. 
Thyroid 2015; 25: 567-610. 

(2)	 Moers AM, Landsvater RM, Schaap C, et al. Fa-
milial medullary thyroid carcinoma: not a dis-
tinct entity? Genotype-phenotype correlation in 
a large family. Am J Med 1996; 101: 635-641

(3)	 Kebebew E, Ituarte PH, Siperstein AE, et al. 
Medullary thyroid carcinoma: clinical charac-
teristics, treatment, prognostic factors, and a 
comparison of staging systems. Cancer. 2000; 88 
(5): 1139-48.

(4)	 Roy M, Chen H, Sippel RS. Current understand-
ing and management of medullary thyroid can-
cer. Oncologist. 2013;18(10):1093-100.

(5)	 Cabanillas ME, McFadden DG, Durante C. Thy-
roid cancer. Lancet. 2016 Dec 3; 388 (10061): 
2783-2795. 

(6)	 Faik Erdogan M, Gursoy A, Erdogan G, et al. 
Radioactive iodine treatment in medullary thy-
roid carcinoma. Nucl Med Commun. 2006; 27 
(4): 359-62.

(7)	 Medüller Tiroid Kanseri, TEMD Tiroid 
Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2023. ISBN: 
978-605-66410-3-9. 7. Baskı: Mayıs 2023: 201-
215

(8)	 Haddad RI, Bischoff L, Ball D, et al. Thyroid 
Carcinoma, Version 2.2022, NCCN Clinical 
Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr 
Canc Netw. 2022 Aug; 20 (8): 925-951. 

(9)	 Haddad RI. How to incorporate new tyrosine ki-
nase inhibitors in the treatment of patients with 
medullary thyroid cancer. J Clin Oncol 2013; 31: 
3618-3620.

(10)	 Aleman JO, Farooki A, Girotra M. Effects of 
tyrosine kinase inhibition on bone metabolism: 
untargeted consequences of targeted therapies. 
Endocr Relat Cancer 2014; 21: R247-259.

(11)	 Brierley J, Tsang R, Simpson WJ, Gospodaro-
wicz M, Sutcliffe S, Panzarella T. Medullary thy-
roid cancer: analyses of survival and prognostic 
factors and the role of radiation therapy in local 
control. Thyroid. 1996; 6 (4): 305-310.

(12)	 Schwartz DL, Rana V, Shaw S, et al. Postoper-
ative radiotherapy for advanced medullary thy-
roid cancer-local disease control in the modern 
era. Head Neck. 2008; 30 (7): 883-888.

(13)	 Fromigue J, De Baere T, Baudin E, Dromain C, 
Leboulleux S, Schlumberger M. Chemoemboliza-
tion for liver metastases from medullary thyroid 
carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91 
(7): 2496-2499.



KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 12/1, Ocak 2024
MEDÜLLER TİROİD KANSERİ

www.kanservakfi.com

YAZIM KURALLARI

Kanser Gündemi, Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın 
yayın organı olup, 4 ayda bir, yılda 3 kez (Ocak, Mayıs, 
Eylül) yayınlanır. 

Sayılar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden 
oluşur. TKSV Bilim Kurulu tarafından her sayı için bir 
konu ve sayı editörü saptanır. 

Sayı editörü, sayının bölüm başlıkları ve yazarlarını 
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar. 

Derginin yayın dili Türkçedir. Yazıların TDK’nin 
Türkçe Sözlüğü’ne ve Yeni Yazım Kılavuzu’na uygun 
olması gerekir. Teknik terimler, Türk Tıp Terminoloji-
sinde kullanılan şekli, metinde adı geçen ilaçlar ise far-
makolojik adlarıyla Türkçe olarak yazılmalıdır. 

Yazılar, 100 kelimeyi aşmayacak birer Türkçe ve İn-
gilizce özet içermelidir. 

Dergide, sayı editörlerinin belirledikleri dışında 
sunulması istenen makaleler, Bilimsel Kurul ve sayı 
editörü tarafından uygun görülürse, değerlendirmeye 
alınır. 

Gönderilen yazıların daha önce başka bir yerde ya-
yınlanmamış olması gerekir. Daha önce kongrelerde 
sunulmuş ve özeti yayınlanmış çalışmalar, bu husus 
belirtilmek üzere kabul edilir. 

Yazılar 4000 kelimeyi aşmamalı, sayfanın sağ ve 
sol yanlarından ikişer santimetre boşluk bırakarak, 11 
punto “Times New Roman” yazı karakterinde, tek satır 
aralıkla ve her sayfa 200 kelimeyi aşmadan tam blok 
olarak yazılmalıdır. 

Şekil, tablo, fotoğraf ve grafikler, metin içinde ilgili 
yerlere yerleştirilmeli, metin içinde atıfları yapılmalı ve 

gerekiyorsa, altyazıları altlarında bulunmalıdır. Başka 
herhangi bir yayın içinde kullanılmış bulunan şekil, 
tablo, fotoğraf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, ge-
rekli telif izinleri yazarlar tarafından alınmış olmalıdır. 

Resimler, makale haricinde ayrıca, photoshop dos-
yası olarak (tiff, jpeg veya eps formatında), genişliği en 
az 7 cm olacak şekilde ve 300 dpi çözünürlükle gönde-
rilmelidir. 

Kaynaklar, makale içinde yapılan atıf sırasına göre 
dizilmelidir. 

Kaynak sayısı, 60’ı aşmamalıdır. 
Türkçe yayınların da kaynak gösterilmesi önerilir. 
Referanslar (kaynaklar), aşağıda gösterilen şekilde 

belirtilmelidir. 

	 KİTAP
Konu yazarı: konu başlığı, In ……… (Eds), kitap 

ismi, baskı, şehir, basımevi, yıl, sayfa.

	 ÇEVİRİ KİTAP
Konu yazarı: konu başlığı (TR), çeviri ed, kitap ismi 

(TR), şehir (TR), Basımevi (TR), yıl, sayfa.

	 MAKALE
Konu yazarı: makale başlığı, dergi adı, yıl, volume, 

sayfa.



NOTLAR:

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………



NOTLAR:

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………



NOTLAR:

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………



NOTLAR:

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………



NOTLAR:

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………






