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OZET

Mediiller tiroid karsinomlart (MTK) tiroid bezinin parafolikiiler C hiicrelerinden koken alan ve tiim tiroid kanserlerinin %>5’ini olusturan
kanserlerdir. Bu ¢alismada metastatik MTK tanisiyla takipli olan ve vandetanib tedavisi uygulanan hastalarin ila¢ uyumu, ortaya ¢ikan yan
etkiler ve tedavinin progresyona katkisini degerlendirmeyi amagladik. Merkezimizde takipli ve vandetanib tedavisi verilen 6 hastanin dosya-
lar1 incelenerek verileri degerlendirildi. Vandetanib tedavisi ile en sik izlenen yan etki cilt dokiintiileriydi. Karaciger enzim yiiksekligi ve
diyare diger gozlemlenen yan etkilerdi. Cilt dokiintiileri gelisen 5 hastanin 4’{inde ila¢ tedavisine 12 hafta ara verildi. Dért hafta takip sonra-
sinda diisiik doz ile tedaviye tekrar baglandi. Bir hastada ciddi cilt dokiintiileri nedeniyle tedavi revizyonu yapildi. Vandetanib tedavisi alan 4
hastada stabil hastalik, 1 hastada progresyon kaydedildi. Progresyon tespit edilen ve beyin metastazlari olan bir hastamiz enfeksiyon nedeniy-
le ex oldu. Bir hastada ise 2 ay vandetanib kullanimi sonrasinda ciddi cilt reaksiyonlari gelistiginden tedaviye devam edilemedi ve bu hasta
degerlendirmeye alinamadi. Metastatik ve/veya lokalize ilerlemis MTK’lerde hastaliksiz sag kalim siiresini uzattig1 bilinen vandetanib,
bilinen yan etki profili de gbz 6niine alinarak tercih edilebilecek bir tedavi segenegidir. Vandetanib kullanan hastalarin bilgilendirilmesi,
dikkatli izlemi ve yan etki gelismesi durumunda destek tedavisinin verilmesi 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mediiller tiroid karsinomlari. Vandetanib. Yan etki.

Vandetanib Treatment in Patients with Metastatic Thyroid Medullary Carcinoma: Single Center Experience

ABSTRACT

Medullary thyroid carcinomas (MTC) are neuroendocrine tumors that originate from the parafollicular C cells of the thyroid gland and
accounts for 5% of thyroid cancers. In our study, we aimed to evaluate the drug tolerance, adverse events and the contribution of treatment to
progression in patients followed-up with the diagnosis of metastatic MTC and treated with vandetanib in our clinic. The files of 6 patients
who were treated with vandetanib in our center were examined and their data were evaluated. Skin eruptions were the most common adverse
event with vandetanib treatment. Elevated liver enzymes and diarrhea were other observed adverse events. Drug treatment was interrupted
for twelve weeks in 4 of 5 patients who developed skin eruptions. After twelve weeks, treatment was restarted from low dose. Treatment
revision was performed in one patient due to severe skin eruptions. Stable disease was reported in 4 patients receiving vandetanib treatment,
and progression in 1 patient. One of our patients with progression and brain metastases died due to infection. One patient could not continue
treatment because of severe skin reactions after the usage of vandetanib for 2 months and the patient could not be evaluated in terms of
progression. In metastatic and / or localized advanced MTCs, vandetanib, which is known to prolong the disease-free survival period, is a
treatment option that can be preferred considering the known adverse event profile. It is important to inform patients who use vandetanib
about treatment related adverse events to monitor them carefully and to provide supportive therapy in case of adverse events.
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Mediiller tiroid karsinomlar1 (MTK) tiroid bezinin
parafolikiiler C hiicrelerinden kdken alan néroendok-
rin tiimorlerdir. Salgiladiklart kalsitonin  hormonu
onemli bir biyosensitif tumor belirteci olarak kulla-
nilmaktadir. MTK tiim tiroid kanserlerinin %5’ini
olusturmaktadir’. Cogu sporadik olarak saptanmak-
ta, %25’i ise multipl endokrin neoplazi sendromlarinin
bileseni olarak karsimiza ¢ikmaktadir®>,

Mediiller tiroid karsinomlari normal ve noral krest
hicrelerinden koken alan parafolikiler tiroid hiicrele-
rinde tirozin kinaz 6zelliginde olan hiicre zar1 resept0-
rinl kodlayan Rearranged during Transfection (RET)
ile iliskili bulunmustur®®. Ligandlari ile etkilesen RET
reseptOrii dimerizasyona ugramakta ve reseptorlerden
gelen sinyaller guanidin trifosfata (GTP) baglanan
protein ailesi RAS — RAF — Mitogen activated protein
kinaz (MAP) proteinlerini ve fosfoinozitid 3 kinaz
(PI3K) — Serin/ Tirozin Kinaz/ Protein Kinaz B (AKT)
yolaklarini aktive etmekte, hiicre proliferasyonu, bi-
ylimesi ve diferansiyasyonu uyarmaktadir. RET pro-
toonkogenindeki aktive edici mutasyonlar herediter
MTK olgularinin ¢ogunda saptanmaktadir. Timor
anjiyogenezinden sorumlu olan ve timér proliferas-
yonuna neden olan vaskdler endotelyal blytime fakto-
ri reseptéri (VEGFR) 2 ve 3 de MTK patogenezinden
sorumlu tutulmaktadur’.

MTK olgularinda prognoz hastalik yaygmligina gore
farkliliklar gostermektedir. Lokalize hastalik duru-
munda 10 yillik siirvi %95.6, komsu dokulara yayilim
veya metastatik lenf nodu varligi durumunda %75.5
iken, uzak metastaz varliginda ise bu oran %40’lara
diigmektedir®. MTK lenfatik yolla yayihm gosterebil-
mektedir; en fazla metastaz bélgesel lenf nodlarinda
izlenmekle birlikte mediastinal ve hiler lenf nodlari,
akciger, karaciger, kemikler, deri ve beyin diger me-
tastaz yerleri arasinda yer almaktadir®.

MTK vakalarinda total tirodektomi ile birlikte santral
lenf nodu diseksiyonu @nerilmektedir. Servikal lenf
nodu diseksiyonu ise preoperatif ultrasonografi ve
intraoperatif lenf nodu metastazlarinin varhigina gore
yapilmaktadir. Servikal lenf nodu metastazi olan has-
talara, total tiroidektomi ile beraber santral lenf nodu
diseksiyonu ve ipsilateral boyun diseksiyonu uygu-
lanmalidir. Bazal kalsitonin diizeyleri >200 pg/mL ise
ipsilateral lenf nodu diseksiyonuna ek olarak kontrala-
teral boyun diseksiyonu da uygulanmaktadir™.

Cerrahi sirasinda servikal metastazlarin varligi kiir
olasiligimin diisiik olduguna isaret etmektedir'. Her-
hangi lokal veya bdlgesel metastaz varliginda metas-
tazlarin komplet rezeksiyonu kiir saglayabilmektedir.
Metastatik vakalarin yaklasik %50’sinde tani aninda
metastatik timor cerrahi ile tamamen ¢ikarilamayacak
durumdadir™®.

Postoperatif serum kalsitonin ve karsiyoembriyonik
antijen (CEA) ile takiplerinde yukseklik tespit edilen
rezidii hastalik ve/veya niiks diisliniilen vakalarda
izlem, cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve diger hedefe
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yonelik tedaviler (radyofrekans ablasyon, kriyoablas-
yon, embolizasyon) veya sistemik tedaviler yaklagim
stratejileri arasinda yer almaktadir.

Primer cerrahi sonrasinda kalan doku veya niiks du-
rumunda veya uzak metastaz varliginda (cerra-
hi/kemoterapi/radyoterapi) ise vakaya yonelik yakla-
sim izlenmektedir. Izole biiyiik hepatik metastazlara
cerrahi  rezeksiyon  Onerilmektedir.  Karacigerin
1/3’iinden azini etkileyen 30 mm’den kii¢ciik yaygin
metastatik lezyonlara ise kemoembolizasyon uygula-
nabilmektedir. Akciger metastazlar1 mediastinal lenf
nodu metastazlari ile siklikla birliktelik gdsterir. Ha-
vayolu basist yapan ve kanayan metastatik lezyonlara
cerrahi uygulanabilir. Periferal ve kiigik metastazlarda
radyofrekans ablasyon tercih edilebilir. Boyut artist
gosteren multiple metastatik lezyon varliginda siste-
mik tedaviler diigiiniilebilir. Kemik metastazi bulunan
hastalarda vertebroplasti, cerrahi rezeksiyon, termoab-
lasyon, cimento enjeksiyonu ve eksternal radyoterapi
uygulanabilecek tedavi alternatifleridir. Agrili kemik
metastazlari var ise antirezorptif tedavi onerilmektedir.
Izole beyin metastazlarina cerrahi rezeksiyon ya da
eksternal radyoterapi onerilirken, ¢oklu beyin metas-
tazlarina ise kraniyal radyoterapi dnerilmektedir.

Cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilememis, lokali-
ze ilerlemis veya metastatik MTK varligi durumunda
sistemik tedaviler glndeme gelmektedir. Sistemik
kemoterapi yeterli etkinlikte bulunmadigindan son 10
yildir hedefe yonelik kemoterapi protokollerinden
olan tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) iizerinde ¢alisil-
maktadir'??.

Bir¢ok diger tiimorlerde oldugu gibi MTK’lerde de
tirozin kinaz fonksiyonlarmin tiimdr proliferasyonu,
anjiyogenezi, invazyonu ve metastazini uyarmast
patogenezde 6nemli role sahiptir. Tirozin kinaz RET
geninde ve bilyume faktor reseptérlerinde kalitimsal
ve somatik mutasyonlarin olmasi nedeniyle arastirma-
lar secici tirozin kinaz inhibitorlerinin lokal ilerlemis
veya metastatik vakalar (izerine odaklanmaktadir®%.
Tirozin kinaz inhibitdrlerinin ¢ogu ¢ok sayida kinazi
kismi olarak inhibe etmekte ve siklikla ¢oklu sinyal
yolaklarin etkilemektedir.

Tirozin Kinaz inhibitorlerinden biri olan vandetanib
glnumizde progresif, lokal ilerlemis veya metastatik
MTK lerin tedavisinde Amerikan Gida ve ilag Birligi
(US Food and Drug Administration — US FDA) tara-
findan onaylanmig oral yoldan alinan bir antianjiyoge-
nik tirozin kinaz inhibitoridir'®. Tumér yiki fazla,
semptomatik ve progresif, metastatik MTK olgularin-
da vandetanib ilk basamak sistemik tedavide tekli ajan
olarak kullamilabilir. Yapilan caligmalarda sagkalim
lzerine olumlu etkileri sebebiyle vandetanib 300
mg/giin dozunda baslanmaktadir. flag yan etkileri ve
intolerans gelisimi nedeniyle 300 mg/gin dozunda
tedavi verilemeyen vakalarda, sagkalim iizerine etkin
oldugunu destekleyen yaymlar nedeniyle 100 mg/gin
dozunda tedavi uygulanmaktadir. MTK vakalarinda
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faz III, randomize, ¢ift kor calismada (ZETA) vande-
tanib tedavisi verilen grupta plasebo grubuna gore
daha uzun progresyonsuz sagkalim gézlenmistir (19
ay’a karsihik 30 ay)®.

Klinik ¢aligmalarda lokalize ileri evre veya metastatik
MTK vakalarinda vandetanibin etkinliginin oldugu
izlenmistir. Genel olarak standart klinik yaklagimlar
veya doz azaltim stratejileri ile tolere edilebilen yan
etkileri mevcuttur. Sitotoksik kemoterapiden daha iyi
tolere edilmesine ragmen diyare, cilt dokintileri, akne,
halsizlik, bulanti, arteriyal hipertansiyon, bas agrisi,
kusma, elektrokardiyogramda QT mesafesinde uzama
ve fotosensitivite en sik izlenen yan etkiler arasinda
g0zlenmistir.

Tedaviye yanit solid tiimorlerde tedaviye yanit kriter-
leri RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) kabul edilmektedir. Bu kriterlere gore tim
hedef lezyonlarin kaybolmasi tam yanit (complete
response-CR), tedavi oOncesi degerlere gore hedef
lezyonun en uzun ¢apinin %30 ve lizerinde azalmasi
kismi yanmit (partial response - PR), tiimor capin-
da %20 ve Usti artig progresif hastalik (progressive
disease-PD), parsiyel yamt kadar kiiglilmenin ve prog-
resif hastalik kadar biiytimenin olmadig1 (%30°dan az
kigilme, %20’den az biylme) durumlar da stabil
hastalik (stable disease-SD) kabul edilmektedir.

Calismamizda, klinigimizde 2013 - 2019 yillart ara-
sinda metastatik MTK tanisiyla takipli olan ve vande-
tanib tedavisi uygulanan 6 hastanin ilag toleranslari,
ortaya cikan yan etkiler ve tedavinin progresyona
katkisini degerlendirmeyi amagladik.

Olgular

Calismanin etik kurul izni Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alind1
(Tarih: 06.03.2018 ve Karar N0:2018-5/13).

Olgu 1: Altmis bir yasinda erkek hasta, 3 yil 6nce
boyunda sislik nedeniyle basvurdu. Hastanin tiroid sag
lobu nodiiliinden alinan ince igne aspirasyon biyopsi-
sinin patolojisi tiroid mediller karsinom ile uyumlu
bulundu. Total tiroidektomi ve santral boyun diseksi-
yonu operasyonu uygulanan hasta MTK tanisiyla
takibe alindi. Postoperatif kalsitonin yiiksekligi devam
eden hastada akcigerde ve mediastinal lenf nodlarinda
metastaz saptandi. Progresyon gorilmesi nedeniyle
vandetanib 300 mg/giin tedavisi baglanan hastada 1 ay
tedavi sonrasinda cilt dokintileri gelisti; tedaviye 12
hafta ara verildi. Oniki hafta sonrasinda lezyonlari
gerileyen hastaya vandetanib 100 mg/giin seklinde
diisiik dozla tekrar tedavi baslandi. 4 ay 100 mg/giin
vandetanib tedavisi ile yan etki izlenmeyen hastanin
tedavisi 200 mg/giin seklinde arttirlldi. Vandetanib
100 mg/giin 4 ay ve 200 mg/giin 2 ay tedavi aldiktan
sonra degerlendirilen kalsitonin diizeyleri stabil seyre-
den hastanin goriintiilemelerinde mediastinal ve akci-

ger metastazlariin boyutlarinin benzer sekilde sebat
ettigi izlendi. Hastanin klinigimiz tarafindan takibi 4
aydir 200 mg/gilin vandetanib tedavisi ile devam et-
mektedir.

Olgu 2: Altmus alti yaginda erkek hasta 6 yil Once
boyunda basiya neden olan nodiiller nedeniyle sag
lobektomi operasyonu uygulandi. Patolojisi mediiller
tiroid karsinom ile uyumlu bulundu. Tamamlayici
tiroidektomi operasyonu sonrasinda kalsitonin yiiksek-
ligi devam eden ve boyun ultrasonografisinde sag
servikal lenf nodlarinda metastaz tespit edilen hastaya
santral boyun diseksiyonu ile beraber sag ve sol lateral
boyun diseksiyonu uygulandi. Postoperatif kalsitonin
yiiksekligi devam eden hastanin goriintiilemelerinde
servikal lenf nodlarinda tutulum, her iki akciger pa-
rankiminde nodiiller, karaciger parankiminde milimet-
rik boyutlu hipodens lezyonlar, T3, L1, L4, L5 verteb-
ra korpuslarinda, sag iliyak kemikte metastaz ile
uyumlu lezyonlar tespit edildi. Hastaya siklofosfamid,
vinkristin, dakarbazin kemoterapisi uygulandi. Kemik
metastazlarina yonelik zolendronik asit tedavisi bag-
land1. 3 kiir kemoterapi sonrasinda progresyon goriil-
mesi nedeniyle vandetanib 300 mg/giin baglandi. Te-
davinin 6. haftasinda el ve yiizde cilt dokuntlleri g6z-
lendi ve karaciger enzimlerinde yukseklik tespit edildi.
Vandetanib tedavisine ara verilerek daha 6nce uygula-
nan 3’1l kemoterapi rejimi toplam 9 kiire tamamlandi.
Karacigerde gozlenen lezyonlara yonelik radyofrekans
ablasyon tedavisi uygulandi. Dokuz kiir kemoterapi
sonrasinda degerlendirmelerinde kemik metastazlarin-
da progresyon tespit edilen hastaya vandetanib 100
mg/giin seklinde tedavi basglandi. Daha Once 300
mg/gun vandetanib tedavisi ile cilt dokiintiileri olmasi
nedeniyle tekrar kullanimda 100 mg/giin vandetanib
tedavisi Oncelikle tercih edildi. Kemik lezyonlarina
yonelik radyoterapi verildi. Dokuz ay vandetanib 100
mg/giin kullanim1 sirasinda hastada yan etki izlenme-
mesi Uzerine takiplerinde vandetanib dozu 200
mg/giin’e yiikseltildi ve 9 ay sonra yapilan degerlen-
dirmede goriintileme yontemleri ile metastazlarin
stabil oldugu, progresyon gostermedigi tespit edildi.
Olgunun 200 mg/gun vandetanib dozu ile 12. ayda
takibine devam edilmektedir.

Olgu 3: Kirk dokuz yasinda kadin hasta, meme karsi-
nomu nedeniyle takip edilmekte iken servikal lenfade-
nopati saptanmis. Hastanin bu nedenle 2015 yilinda
yapilan lenf nodu biyopsi patolojisi MTK metastazi ile
uyumlu bulunmast nedeniyle total tiroidektomi, sant-
ral boyun diseksiyonu ve sag ve sol lateral boyun
diseksiyonu uygulanmig. Takiplerinde mediastinal
lenfadenopati, servikal lenfadenopati, akciger metas-
tazlari, sakral ve lomber vertebralarda ¢ok sayida litik
lezyon saptanmast nedeniyle tarafimiza yonlendirilen
hastaya vandetanib 300 mg/giin baslandi. Tedavinin 6.
aymda cilt dokuntileri izlenen hastanin tedavisine ara
verildi. Kemik lezyonlarina yonelik zolendronik asit
tedavisi verildi. Yaklasik 12 hafta sonra lezyonlari
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dizelen hastaya daha sonra 200 mg/giin dozu ile tek-
rar vandetanib bagslandi. Tedavinin 4.ayinda takibine
devam edilen hastada yapilan degerlendirmelerde
progresyon saptanmadi ve stabil hastalik durumu ile
takibine devam edilmektedir.

Olgu 4: Altmis dokuz yasinda erkek hastaya, 6 yil
once boyunda sislik sikayeti nedeniyle bagvurusunda
yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi sonucun-
da tiroid mediiller karsinom on tanisiyla total tiroidek-
tomi, santral boyun diseksiyonu ve sag ve sol lateral
boyun diseksiyonu uygulandi. Patolojisi mediller
tiroid karsinom ile uyumlu bulundu. Takiplerinde
kalsitonin yiiksekligi devam eden ve servikal ve medi-
astinal lenfadenopatiler, akciger metastazlar1 ve tora-
kal vertebralarda metastazlar1 tespit edilen hastaya
progresyon gorilmesi nedeniyle vandetanib 300
mg/giin baslandi. Tedavinin 2. ayinda el ve ayaklarda
ciddi cilt dokuntlleri izlenen hastanin tedavisine ara
verildi. Cilt lezyonlar1 ic¢in dermatoloji tarafindan
yakin takibe alindi. Hastada artan kalsitonin diizeyle-
riyle es zamanli kemik metastazlari tespit edilmesi
nedeniyle siklofosfamid, vinkristin, dakarbazin kemo-
terapisi 3 haftada bir uygulanacak kiirler seklinde
baglandi. Toplam 6 kiir sistemik kemoterapi verildi.
Kemoterapi sonrasinda goriintiilemelerinde progres-
yon izlenmeyen hastanin takibine goriintiileme ve
tetkiklerle klinigimiz tarafindan devam edilmektedir.
Hastanin takiplerinde progresyon gelismesi durumun-
da cilt dokiintiilerinin ciddi olmasi nedeniyle vandeta-
nib tedavisi yerine progresyon yerine gore radyoterapi,
embolizasyon vs gibi diger tedavi se¢enekleri planla-
nacaktir.

Olgu 5: Elli alt1 yaginda erkek hasta, 5 yil 6nce tiroid
nodiiliinden yapilan ince igne biyopsi sonucu malign
bulunmasi nedeniyle total tiroidektomi ve santral
boyun diseksiyonu ve sag ve sol lateral boyun diseksi-
yonu uygulanmis. Operasyon patolojisi mediiller tiroid
karsinom ile uyumlu olan hasta takibe alindi. Tani
aninda akciger, yaygin kemik, mediastinal ve servikal
lenf nodlarinda metastaz tespit edilen hastaya siklofos-
famid, vinkristin, dakarbazin kemoterapisi baslandi.
Kemoterapi rejimini tolere edemeyen hastaya vande-
tanib 300 mg/giin tedavisi baslandi. Kemik metastaz-
lar1 i¢in radyoterapi de alan hasta vandetanib tedavisi
altinda zaman zaman ishal sikayetleri tarifledi. Semp-
tomatik tedavi ile ishali tolere eden hasta 20 ay 300
mg/giin vandetanib kullandiktan sonra tedavisine ara
verildi. 1 ay sonra tekrar 100 mg/gin ile tedaviye
baglandi. Takiplerinde kraniyal metastazlari nedeniyle
de kraniyal radyoterapi uygulandi. Destek tedavisi ile
takip edilen hasta vandetanib tedavisini 100 mg/gin
alirken bu tedavinin 9.ayinda yeni tespit edilen krani-
yal metastazlar saptandi. Sonrasinda enfeksiyon tablo-
su nedeniyle solunum yetmezIigi ile ex oldu.

Olgu 6: Elli sekiz yasinda erkek hasta, multinoduler
guatr nedeniyle 14 yil 6nce total tiroidektomi operas-
yonu sonrasinda mediiller tiroid karsinomu tanisi
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almis. Servikal lenf nodu metastazlar1 nedeniyle 2007
yilinda santral ve sag ve sol lateral boyun diseksiyonu
uygulandi. Yaygin akciger metastazlari olmasi ve
progresyon gorulmesi nedeniyle toplam 19 kir siste-
mik kemoterapi (siklofosfamid, vinkristin, dakarbazin)
uygulandi. Bunun disinda karaciger metastazlarina
yonelik trans-arteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
uygulanan hastanin takiplerinde kalsitonin yiiksekligi
ve progresyon nedeniyle kemoterapi kirleri kesilerek
vandetanib 300 mg/giin tedavisi baslandi. Tedavinin 6.
haftasinda cilt dokintileri gelismesi Uzerine tedaviye
ara verildi. Dermatoloji tarafindan tedavisi diizenlenen
hastaya 1 yil sonra tekrar vandetanib tedavisi 100
mg/giin olarak baslandi; ancak 1 ay kullamim sonra-
sinda tekrar cilt lezyonlar1 gelisti. Ilaca ara verilen
hastanin cilt lezyonlar1 gerileyince ilag tedavisine ayni
diisiik dozla tekrar baslandi. Bu tedavinin 23. ayinda
halen stabil hastalik olarak degerlendirilen hastanin
takibi klinigimiz tarafindan devam etmektedir.

Bulgular

Merkemizde 2013 - 2019 tarihleri arasinda 6 hastaya
metastatik tiroid mediiller karsinom tanisiyla vandeta-
nib tedavisi verildi. Hastalarin 5°i erkek 1’1 kadindi.
Tiroid mediiller karsinom medyan tani1 yasi 57 (44-63)
olan hastalarin klinigimizce medyan takip siiresi 69 ay
(48-159) olarak saptandi (Tablo ). flk tan1 aminda 5
hastada servikal lenf nodu metastazi mevcuttu, bir
hastada ise takipler sirasinda saptandi ve hastaya bo-
yun diseksiyonu yapildi. Bir hastada tan1 aninda akei-
ger, kemik, servikal ve mediastinal lenf nodu metasta-
z1 mevcuttu ve takiplerde beyin metastazi da tabloya
eklendi (Tablo Il). Servikal lenf nodlar1 ve akciger en
stk metastaz goriilen lokalizasyonlardi. Dort hastada
mediastinal bolge, 4 hastada kemik metastazi, 2 hasta-
da karaciger metastazi saptandi.

Tablo I. Hastalarin Demografik Verileri

Hastalar Tani Cinsiyet Tfikip_ Cerrah“i Konvansiyoqel
yas! suresi prosedur kemoterapi

Olgul 58  Erkek  48ay TT, SBD

Olgu 2 60 Erkek 62ay TT,SBD,BBD +

Olgu 3 49 Kadin  74ay TT, SBD,BBD

Olgu 4 63  Erkek 64ay TT,SBD,BBD +

Olgu 5 56  Erkek 108ay TT, SBD,BBD +

Olgu 6 44 Erkek 159ay TT, SBD, BBD +

SBD: Santral boyun diseksiyonu, BBD: Bilateral boyun
diseksiyonu, TT: Total tiroidektomi
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Tablo 1. Hastalarin Prognostik Verileri

Tablo I11. Hastalarin Tedaviye Yaniti

Hasta- Nilks Metastaz Metastz_iz Me_tastaz Metas;a_z
lar siiresi lokalizasyonu tedavisi
Olgul - + 0.ay  Servikal lenf nodu SBD
0.ay Mediastinal lenf -
0.ay nodu
Akciger
Olgu2 - + 3.ay  Servikal lenfnodu  SBD+BBD
12.ay  Akciger -
12.ay Karaciger RFA
12.ay Kemik Zolendronik asit
Radyoterapi
Olgu3 - + 0.ay  Servikal lenfnodu  SBD +BBD
l.ay  Akciger -
23.ay Mediastinal lenf Radyoterapi
35.ay nodu Zolendronik asit
36.ay Kemik Sag BD
Supraklavikiiler
lenf nodu
Olgu4 - + 0.ay  Servikal lenfnodu  SBD + BBD
30.ay Akciger -
30.ay Kemik Zolendronik asit
30.ay Mediastinal lenf -
nodu
Olgu5 - + 3.ay  Servikal lenfnodu  SBD + BBD
3.ay  Mediastinal lenf -
3.ay nodu -
3ay  Akciger Radyoterapi
96.ay Kemik Radyoterapi
Beyin
Olgu6 - + 0.ay Servikal lenfnodu  SBD+BBD
0.ay  Akciger -
24.ay Karaciger TAKE

Vandetanib

tedavi Tedavinin ~ Son Radyolojik
oncesinde 6. aylndg kor_1tro! yanit Vandetanib
Hastalar o kalsitonin kalsitonin  (RECIST o
kalsitonin . S . ) . yan etkisi
. . dizeyleri duzeyleri  kriterleri
duzeyleri " ml) (pgiml)  kullanild
(pgimL) (pg/mL)  (pg/mL)  kullanildi)
Olgu 1l 7510 6944 7565 Stabil Cilt
(12.ay) hastallk  dokintileri
Olgu 2 9128 8454 8590 Stabil Cilt
(24.ay) hastalik ~ dokuntleri
Karaciger
enzim
yiksekligi
Olgu 3 1078 883 798 Stabil Cilt
(10. ay) hastalik  dokuntileri
Olgu 4 5110 Yan etki Degerlendirme Cilt
nedeniyle yapllamadi  dokintileri
devam
edilemedi
Olgu 5 Progresyon/  Diyare
Ex
Olgu6 30967 22491 22700 Stabil Cilt
(25. ay) hastallk  dékuntileri

BD:Boyun diseksiyonu, SBD: Santral boyun diseksiyonu,
BBD: Bilateral boyun diseksiyonu, RFA: Radyofrekans
ablasyon, TAKE: Transarteriyal kemoembolizasyon

Metastatik medaller tiroid karsinomu nedeniyle takipli
hastalarin 3’tine oncelikle siklofosfamid, vinkristin,
dakarbazinden olusan ti¢lii kemoterapi rejimi baslandi.
Bir hastada ila¢ yan etkilerinin tolere edilememesi, 2
hastada ise tedavi altinda hastalik progresyonu tespit
edilmesi nedeniyle vandetanib 300 mg/gun tedavisine
gecildi. Bir olguda ise 6ncelikle vandetanib tedavisi
planlandi; 300 mg/giin dozunda cilt dokintuleri ve
progresyon saptanmasi nedeniyle konvansiyonel ke-
moterapi tedavisine baslandi. 2 olguya ise sadece
vandetanib tedavisi uygulandi. Mevcut kriterlere gore
vandetanib tedavisi ile 1 hastada progresif hastalik (29
ay tedavi siiresi), 4 hastada stabil hastalik (vandetanib
kullanim siireleri sirasiyla; 9 ay, 10 ay, 22,5 ay ve 25,5
ay) seklinde degerlendirme yapildi (Tablo II). Takip-
lerimizde 1 hastada 2 aylik 300 mg/giin tedavi sonra-
sinda yan etkiler nedeniyle ila¢ kesildi ve sonrasinda
progresyon saptanarak sistemik kemoterapi verildi.

Vandetanib tedavisi uygulanan hastalarda en sik gorU-
len yan etki semptomatik ve ila¢ birakmay1 gerektiren
cilt dokiintuleriydi (5 hasta). Cilt dokintileri gelisen
hastalarda ila¢ tedavisine ara verildi ve dokintilere
yonelik topikal tedavi uygulandi. Cilt lezyonlar geri-
leyen hastalara diisiik doz ile (100-200 mg/gun) tekrar
vandetanib tedavisi baslandi. Bir hastada semptomatik
tedavi ile diizelen diyare, bir hastada karaciger enzim-
lerinde yukseklik saptandi (Tablo I11). En uzun vande-
tanib kullanim siiresi 29 ay idi.

Tartisma ve Sonug¢

MTK, tiroid bezinin parafolikiler veya C hucrelerin-
den koken alan néroendokrin timérdiir. Tan: sirasinda
metastazi olmayan hastalarda 10 yillik siirvi orani
yaklasik %75 iken lokalize ileri veya metastatik vaka-
larm %60°1 10 yil iginde kaybedilmektedir*®?. Loka-
lize ilerlemis veya metastatik MTK varliginda siste-
mik tedavi secenekleri nem tagimaktadir. RET proto-
onkogenindeki mutasyonlar herediter vakalarin tama-
minda ve sporadik vakalarin yaklagik %50’sinde pato-
genezden sorumlu tutulmaktadir”*,

Vandetanib, RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3,
EGFR inhibisyonu yaparak, timér proliferasyonu,
anjiyogenezi ve invazyonu azaltan, metastazlar Uze-
rinde etkinligi olan oral yoldan kullanilan bir ajandir.
Vandetanibin RET kinaz1 inhibe ettigini gosteren
preklinik ¢aligmalar takiben lokalize ileri veya metas-
tatik MTK olgularinda oral vandetanib (300 mg) ile
faz II klinik ¢aligmalart yapilmistir. Oral 300 mg/giin
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vandetanib ile yapilan bu ¢alismada hastala-
rin %73’linde 24 haftadan fazla siire %73 linde stabil
hastalik %20’sinde kismi yanit izlenmistir®.

Randomize ¢ift kor faz III ¢alismasinda ise 300
mg/giin vandetanib kullananlarla plasebo grubu karsi-
lastirildiginda vandetanib kullanan hasta grubunda
hastaliksiz sag kalim siiresinin énemli oranda uzadigi
gozlemlenmistir (Median hastaliksiz sag kalim siiresi
11 ay)*. Aym calismada objektif cevap orani, hastalik
kontrol orani, biyokimyasal cevap degerlendirildigin-
de vandetanib kullanan bireylerde plasebo grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli oranda fayda elde
edildigi izlenmistir.

Robinson ve arkadaglarinin lokalize ileri veya metas-
tatik 19 vakada daha diisiik doz vandetanib tedavisi ile
yaptigi acik etiketli ¢caligmada ise 100 mg/giin vande-
tanib dozunun antitiimér aktivitesinin oldugu sonucu
gézlenmistir23. Bu ¢aligmada 3 hastada parsiyel yanut,
10 hastada ise stabil hastalik durumu kaydedilmistir.

Vandetanib 100 mg/giin ve 300 mg/giin ile yapilan
caligmalar her iki tedavi dozunun da progresyona
olumlu katki saglayabildigini gostermektedir, ancak
iki dozun etkinliginin karsilagtirildigi ¢aligma bulun-
mamaktadir. Caligmamizda 300 mg/giin vandetanib
dozunun tolere edilemedigi vakalarda 100 mg/giin ve
takiplerde tolere edilebilirse 200 mg/giin vandetanib
dozlart kullanilarak ilacin antitimor etkinliginden
yararlanmak amaglanmustir.

Alt1 hastadan olusan ¢alismamizda 4 hasta stabil has-
talik olarak degerlendirilmistir. 1 hastada ciddi yan
etki nedeniyle vandetanib etkinligi degerlendirileme-
mistir. 1 vaka progresyon seklinde yorumlanmistir.
Tedaviye yanit degerlendirmesi yapilan 5 hastada 4
hastada stabil hastalik izlenmesi nedeniyle vandetani-
bin sagkalimi arttirict olumlu etkisi nedeniyle segili
hastalarda 6nemli bir tedavi segenegi oldugu gorildi.

Lokalize ilerlemis ve metastatik MTK vakalarinda
Onemli bir secenek olan vandetanib gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, dermatolojik ve diger sistemik yan
etkilere neden oldugu bilinen bir ajandir. Hafif yan
etki varligi durumunda doz azaltma yeterli olurken
ciddi yan etki varliginda ilaca semptomlar diizelene
kadar ara verilmesi dnerilmektedir. Y{iz kirk bes has-
tanin dahil edildigi randomize, ¢ift kor, plasebo kont-
rolli caligmada vandetanib tedavisi alan hastala-
rin %14’iinde elektrokardiyogramda QT mesafesinde
uzama, %10’unda diyare, %7’sinde gugsiz-
10k, %5’inde halsizlik gibi yan etkiler izlenmistir. Deri
metastazlari olan 2 hasta kanama ve pndmoni nedeniy-
le kaybedilmistir®.

Iki yiiz otuz bir vandetanib kullanan hastanm dahil
edildigi randomize, ¢ift kor, faz 111 caligmasinda ise 28
hastada ciddi yan etki goriilmesi nedeniyle vandetanib
tedavisine ara verilmistir”. Vandetanib kullanan bi-
reylerin %30°dan fazlasinda diyare, cilt dokintlleri,
bulanti, hipertansiyon gozlemlenmistir. Giigsiizlik ve
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cilt dokiintlleri izlenen vakalarin %1’den fazlasinda
ilag tedavisine ara verilmesi gerekmistir.

Calismamizda ise vandetanib tedavisi verilen 6 hasta-
nin 5’inde cilt dokintlleri gelismis bunlarin birinde
tedaviye devam edilememis olup digerlerinde dokiin-
tiller diizeldikten bir stire sonra disiik dozla tedaviye
baslandiginda cilt dokiintiilerinin tekrarlamadig1 tespit
edilmistir. Vandetanib tedavisi goren hastalarin teda-
viye yanit durumlart da g6z oOniine alindiginda cogu
vakamizda en ¢ok goriilen yan etki olan cilt dokiinti-
lerinin kisa siireli ilag tatili ile diizelmesi, sonrasinda
takiplerde tekrarlamamasi ve diger ciddi yan etki
profilinin gérilmemesi nedeniyle vandetanibin y&neti-
lebilecek yan etkilerinin oldugunu dlsiindiirmektedir.

Caligmamizdaki kisitliliklar, hasta sayimizin az olmasi
ve hasta verilerinin retrospektif olarak degerlendiril-
mis olmasidir. ilaca bagl yan etkiler degerlendirildi-
ginde literatiirden farkli olarak hastalarimizda cilt
dokilntuleri daha fazla izlenmistir. Prognoz agisindan
degerlendirilen 6 hastanin 4’iinde stabil hastalik, 1
hastada ise progresyon goézlenmistir. 1 hastada ise
ciddi ilag yan etkisi nedeniyle ilag kullanimi kisa siire-
li oldugundan degerlendirme yapilamamistir. Vande-
tanib tedavisi ile hastalardan 1 hastada progresyon 4
hastada stabil hastalik gézlendiginden 5 hasta iizerinde
degerlendirme yapildiginda %80 stabil klinik tablonun
sagladigindan soz edilebilir.

Sonug olarak, vandetanib, metastatik ve/veya lokalize
ilerlemis MTK’lerde hastaliksiz sagkalim siiresini
uzattigindan en Onemli tedavi segeneklerinden biri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Vandetanibin toleransi
genellikle iyidir ancak tedavi siiresince cesitli yan
etkiler izlenebilmektedir. Hastalik seyri nedeniyle
kronik kullanim gereksinimi ortaya ¢ikacagindan yan
etki geligmesi ihtimali nedeniyle bu ilaglar1 kullanan
hastalarin dikkatli izlemi ve yan etkilerinin olusmasi
durumunda destek tedavilerin verilmesi Onem tagi-
maktadir. Bu nedenle vandetanib tedavisi deneyimli
merkezlerce uygulanmali ve hastalar yan etki konu-
sunda bilgilendirilmelidir. Vandetanib kullanan vaka
sayilarinin artmasi ile sag kalim, yan etki profili aci-
sindan daha ayrintili ¢ikarimlarda bulunmak miimkiin
olacaktir.
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