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OZET

Diferansiye tiroid karsinomlar1 (DTK) tiroid folikiiler epitelyal hiicrelerden gelisen ve tiim tiroid karsinomlarmimn %90’1n1 olusturan kanser-
lerdir. Caligmamizda iyot refrakter metastatik DTK’larda sorafenib tedavisinin etkinligi ve giivenliginin degerlendirilmesi planlandi. Calis-
mamiza merkezimizde iyot refrakter metastatik DTK nedeniyle sorafenib tedavisi alan 6 hasta dahil edildi. Sorafenib tedavisi sonrasi izlem-
de hastalarda en sik cilt dokiintiileri olmak {izere, hipertansiyon, yiiksek ventrikiil hizli atriyal fibrilasyon ve ozefajit gibi ilaca bagh yan
etkiler gozlendi. Cilt lezyonlar1 tim hastalarda tedavinin 1. ayinda ve hafif siddette gelismis olup, ilag doz azaltimi sonrasi semptomlar 1 ay
icinde diizeldi. Bir hasta perikardiyal effiizyon gelisimi ve iki hasta akciger metastazlarinda progresyon sonrasi eksitus oldu. Tedavi sonrasi 3
hastada progresif hastalik, 1 hastada stabil hastalik ve 1 hastada parsiyel yanit saptandi. Sorafenib tedavisinin etkinligi konvansiyonel kemo-
terapilere gore daha yiksek olmakla birlikte, gelisebilecek yan etkiler nedeniyle deneyimli merkezlerce uygulanmali, hastalar yan etkiler
konusunda bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Sorafenib. Tiroid kanser. Tedavi.

The Efficacy and Safety of Sorafenib Treatment on Radioiodine-Reftactory Metastatic Differantiated
Thyroid Carcinomas: A Single Center Experience

ABSTRACT

Differentiated thyroid carcinomas (DTC) are originated from thyroid follicular epithelial cells and comprises %90 of all thyroid carcinomas.
The aim of this study was to assess the efficacy and safety of sorafenib treatment on iodine refractory metastatic differentiated thyroid carci-
nomas. Six patients who have received sorafenib treatment due to refractory metastatic DTC were included in the study. During follow-up
skin rashes were the most frequent adverse effect after sorafenib treatment followed by hypertension, high ventricular rate atrial fibrillation
and esophagitis. Skin lesions were mild and occurred in the first month of the treatment, after dose reduction symptoms resolved within 1
month. One patient had died of pericardial effusion and two patients had died of progressive pulmonary metastasis. Progressive disease was
observed in 3 patients, stable disease in 1 patient and partial response in 1 patient after treatment.Although the efficacy of sorafenib is higher
than the conventional chemotherapeutics, it should be used in experienced centers because of the possible side effects that can develope and
patients should be informed about those side effects.

Key Words: Sorafenib. Thyroid cancer. Treatment.

Diferansiye tiroid karsinomlar1 (DTK) tiroid folikiiler

epitelyal hiicrelerden gelisen ve tiim tiroid karsinomla-

Gelis Tarihi: 01 Mart 2016 rmin - %90’ 11 olusturan kanserlerdir. DTK’larmin

Kabul Tarihi: 25 Temmuz 2016 yaklasik % 85’ini papiller, %10’unu folikiiler kanser-

) ler ve yaklasik %3’iinii Hurtle ve oksifil hiicreli tU-

B[Ggéqaaﬁhsexﬁgsi Tio Fakiiltesi morler olustururlar. Ayni1 evrede papiller ve folikiler
Endok?’inoloji Bilim DaI?, ' tiroid karsinomlarinin prognozu benzerdir*>.

Bursa. DTK ’larimin konvansiyonel tedavisi total tiroidektomi,

E?g;(g;iﬁ?; iilsr?]:;n @hotmail.com radyoaktif iyot tedavisi (RAI) ve tiroid stimulan hor-

mon (TSH) siipresyon tedavisidir. Etkinligi yiiksek bu

tedavi yaklagimiyla DTK’larinin %85’inde 10 yillik

67



hastaliga bagli sagkalim %85 civarindadir. Ancak
hastalarin yaklasik %5’inde tiimor diferansiyasyonunu
ve iyot tutma kabiliyetini kaybedebilir ve metastaz
gelistirebilir®®.

Hastaligin prognozunda onemli bir faktdr tiimoriin
iyot tutmasidir. Ciinkii RAI tedavisi sadece operasyon
sonrast remnant dokunun ablasyonunda degil, aym
zamanda lokorejyoner rekiirrens ve uzak metastazlarin
tedavisinde de kullanilmaktadir®.

Basta papiller tiroid karsinomlar1 olmak iizere
DTK’larinda tiimér kiiciik ve tiroide smurli olsa bi-
le %20-50 siklikta servikal lenf tutulumu goriiliir.
Duyarliligt yiksek  metotlar  kullanildiginda
ise %90’lara varan siklikta servikal lenf nodlarina
mikrometastaz saptanabilir®’.

DTK’l1 hastalarin yaklagik %10-20’sinde hastaligin
seyri esnasinda uzak metastaz geli$ir8.
stk %10’unda akciger metastazi meydana gelir. Mik-
ronodiiler (<1 cm) akciger metastazlarinda 10 yillik
sagkalim %40 civarindayken, metastatik nodiil boyut-
lart 1 cm’nin tizerine ¢iktiginda sagkalim %15’lere
diiser’. RAI tutan akciger metastazlarinda tedavide
RAI 6nerilmekle birlikte tam remisyon saglanamaz.
RAI tutmayan akciger metastazlarinda ise etkili bir
tedavi mevcut degildir ve beklenen sagkalim siiresi
hizla diiger™®*,

Giiniimiizde RAI refrakter ileri DTK’larin tedavisi
tartisma konusudur. Amerikan gida ve ilag¢ birligi (US
Food and Drug Administration - US FDA) tarafindan
onaylanan tek kemoterapotik ila¢c doksorubisindir.
Ancak doksorubisin tedavisiyle kisa siireli ve parsiyel
yanit alinabilir. Bununla birlikte uzun siireli kullani-
minda kardiyotoksite riski mevcuttur'?. Kombinasyon
kemoterapilerinin tek bagina uygulanan doksorubisine
ustiinligii saptanmamakla birlikte toksisite daha yiik-
sek orandadir®.

Sorafenib DTK tedavisinde son yillarda kullanima
giren oral yoldan alinan bir antianjiogenik tirozin
kinaz inhibitéridir ve timor anjiogenez ve tlimor
hiicre vaskilarizasyonundan sorumlu BRAF, vaskiler
endotelyal biyiime faktori reseptori (VEGFR) 1 ve
2°yi inhibe eder™. ileri tiroid karsinomunda sorafenib
tedavisinin faz II ¢aligmasinda klinik yarar orani (par-
siyel yanit+ stabil hastalik) %77, median progresyon-
suz sagkalim 79 hafta olarak saptanmistir. Benzer
sekilde faz III DECISION c¢aligmasinda sorafenibin
plaseboya gore progresyonsuz sagkalimi 5 ay uzattigi
(10.8 ay versus 5.8 ay) gézlenmistirls. Mevcut sonug-
lar metastatik iyot refrakter DTK larinda sorafenibin
diger kemoterapotik ajanlara gore daha etkin oldugunu
gostermektedir®®.

Iyot refrakter metastatik tiroid karsinomlarinda sora-
fenib tedavisinin yan etki potansiyeli nedeniyle dik-
katli ve deneyimli merkezlerce uygulanmasi Oneril-
mektedir. Geng hastalar tedaviyi daha iyi tolere et-
mektedir. Tedavi baglangicinda gelisen yan etkiler

68

P. Sisman, ark.

zamanla diizelme egilimindedir. En sik yan etkileri el-
ayak sendromu, rag, kilo kaybi, halsizlik, diyare ve
hipertansiyondur. Tim bu yan etkiler siklikla hafif
siddetli olup destekleyici tedaviler ile diizelebilmekte-
dir. Siddetli oldugunda ise 6zellikle ileri yas hastalar-

da tedaviye uyumu bozabilmektedir**’.

Calismamizda, iyot refrakter metastatik DTK nedeniy-
le 2013-2015 yillar1 arasinda sorafenib tedavisi verilen
6 hastamizin tedaviye cevabini ve ilaca toleranslarini
degerlendirmeyi ve bunlari literatiir esliginde tartis-
may1 amagladik.

Hastalar

VAKA 1: 70 yasinda erkek hasta, 2 yil dnce torakal
vertebrada Kitle nedeniyle opere olan hastanin patolo-
jisinin tiroid karsinom metastazi ile uyumlu saptanma-
st lizerine hastaya total tiroidektomi ve boyun diseksi-
yon operasyonu uygulandi. Histopatolojik degerlen-
dirmede multipl odaklar halinde tiim sag tiroid lobunu
tutan papiller karsinom saptandi. Tani aninda akciger
metastazlar1 da mevcuttu. 150 mCi RAI tedavi sonrasi
metastatik akciger nodiillerinde tutulum saptanmamast
lizerine hastaya 3 kiir doksorubisin kemoterapisi veril-
di. Kemoterapi sonrast akciger metastazlarinda prog-
resyon saptandi. Hastaya sorafenib 2x400 mg/giin
baslandi. Tedavi baslangicindan 20 giin sonra hastanin
ayaklarinda deri dokiintiileri gelismesi lizerine mevcut
tedavi yar1 doza diisiildii. Topikal tedaviler ile lezyon-
larda diizelme gozlendi. Sorafenib tedavisinin 3. ayin-
da cekilen toraks tomografisinde metastatik nodil
boyutlarinda azalma saptandi. Tedavinin 5. ayinda
hastada direncli hipertansiyon ve ylksek ventrikul
hizli atriyal fibrilasyon gelisti. Medikal tedavi ile kan
basinci ve kalp hizi kontrol altina alindi. Sorafenib
tedavisi kesildi. Izlemde perikardiyal effiizyon gelisen
hasta kardiyopulmoner arrest sonucu eksitus oldu.

VAKA 2: 59 yasinda kadin hasta dig merkezde 12 y1l
once papiller karsinom tanisi almigti. Takipte sag
tiroid lojunda, sert, trakeaya fikse kitle gelismesi ne-
deniyle kitle eksizyonu operasyon yapilmis ve top-
lamda 550 mCi RAI tedavi uygulanmist1. Hasta tara-
fimiza bagvurdugunda yapilan PET’te akciger ve ke-
mik metastazi saptandi. Tiim viicut iyot taramasinda
(TVIT) radyoaktif iyot tutulumu saptanmayan hasta 6
kiir doksorubisin tedavisi aldi. Tedavi altinda akciger
metastazlarinda progresyon saptanan hastaya sorafe-
nib 2x400 mg /giin baglandi. Tedavinin 7. giliniinde
hastada omuz baslarinda, gévde on yilizde ve sirtta
yaygin, birlesme egiliminde, alt ekstremitelerde daha
az olmak iizere kasintili, eritemli, milimetrik makulo-
paplller saptanmasi iizerine ilag dozu 600 mg/giin’e
diigiildii. Hastanin izleminde hipertansiyon gelismesi
nedeniyle anjiotensin reseptor bloker tedavisi baslandi.
Yapilan goriintiilemelerinde akciger metastazlarinda
stabil hastalik kabul edilebilecek diizeyde minimal
progresyon saptandi. Sorafenib tedavi baglangicindan
2 ay sonra ayak tabanlarinda siddetli mantar enfeksi-
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yonu gelisti, sorafenib tedavisi kesildi. 1 ay sonra
sikayetlerinin geg¢mesi tizerine sorafenib 200 mg/giin
dozunda tekrar baglanan hasta ayak tabanlarinda yeni-
den dokiintii gelistigini ifade ederek tedaviyi reddetti.

VAKA 3: 68 yasinda kadin hasta, 7 y1l 6nce yapilan
subtotal tiroidektomi sonras: folikiiler tiroid karsinom
tanist almistt. Sonrasinda tamamlayici tiroidektomi
operasyonu yapilan hastaya, tanidan 3 yil sonra sol
tiroid lojunda niiks kitle ve sol servikal lenf nodu
metastazi nedeniyle tiroidektomi ve boyun diseksiyon
operasyonu uygulandi. Hastanin izleminde sag tiroid
lojunda nilks kitle gelismesi nedeniyle boyuna radyo-
terapi uygulandi. Hastaya toplam 450 mCi RAI teda-
visi verildi. Tanidan 4 y1l sonra sakrumda 37x36 mm
boyutlarinda metastaz ile uyumlu kitle saptanmasi
Uzerine sakrum bolgesine yonelik radyoterapi uygu-
land1. Akciger metastazi saptanan hastaya 3 kiir dok-
sorubisin kemoterapisi verildi. Hastanin izleminde
kitle boyutlarinin 1 y1l icinde 84x74 mm’ye ulagmasi
ve kemoterapiye cevap alinamamasi ve mevcut metas-
tazlarin radyoaktif iyot tutmamasi nedeniyle hastaya
metastatik iyot reftakter DTK tamisiyla sorafenib
2x400 mg/giin baglandi. 4 ay medikal tedavisi devam
edilen hastada ilaca bagh yan etki goriilmedi. Hasta
akciger metastazinin progresyonu nedeniyle eksitus
oldu.

VAKA 4: 72 yasinda kadin hasta 5 yil 6nce multino-
duler guatr nedeniyle yapilan tiroidektomi operasyonu
sonrasinda yaygin invaziv tip folikiiler karsinom tanisi
almigti. 2 yil sonra niiks gelismesi nedeniyle hastaya
tiroidektomi ve boyun diseksiyon operasyonu uygu-
landi. Hastanin izleminde akcigerde metastaz saptandi.
200 mCi RAI tedavisi alan hastada metastatik akciger
nodiillerinde tutulum saptanmamasi iizerine hastaya 5
kiir doksorubisin kemoterapisi verildi. Hastanin taki-
binde boyunda metastatik lenf nodlar1 saptandi. Ope-
rasyon planlanan hastaya metastatik iyot refrakter
DTK tanisiyla sorafenib 2x400 mg/giin baslandi. Te-
davinin 10. gininde tlim vicutta kagintili makiiler cilt
lezyonlar1 gelisti. Sorafenib 2x200 mg/giin doza diisU-
len hastanin mevcut tedavisi 5 aydir devam etmekte
olup herhangi bir ilave yan etki geligsmedi.

VAKA 5: 71 yasinda kadin hasta 5 yil 6nce papiller
(az diferansiye insuler) karsinom tanisi ile total tiroi-
dektomi operasyonu geg¢irmigti. Timor ¢apt 7x8 cm
idi. Tiimoral doku tiroid ¢evresi ¢izgili kas dokular1 ve
fibrolipomat6z dokular iginde invazyon gdstermekte
idi. Hastanin izleminde boyunda metastatik lenf nod-
lar1 gelismesi nedeniyle 2 kez boyun diseksiyon ope-
rasyonu yapildi. Progresif akciger ve kemik metastaz-
lar1 mevcut hasta toplamda 200 mCi RAT aldi. Ancak
RAI sonrasi yapilan TVIT’da tutulum saptanmadi.
Doksorubisin kemoterapisine yanit alinamayan hasta-
ya sorafenib 2x400 mg/giin tedavi baslandi. Tedavi
esnasinda hastada ciddi Ozefajit gelismesi nedeniyle
tedavi baslangicindan 1 ay sonra hasta ilaca devam
etmeyi reddetti. Hastanin izleminde akciger metastaz-

larinda progresyon ve malign plevral effiizyon gelisti.
Hospitalize edilen hasta solunum arresti nedeniyle
eksitus oldu.

VAKA 6: 72 yasinda kadin hasta 9 yil dnce dis mer-
kezde multinodiiler guatr nedeniyle opere olmustu.
Patoloji sonucu benign olarak degerlendirilen hastanin
operasyondan 3 yil sonra ¢ekilen toraks CT’sinde
metastaz ile uyumlu bilateral milimetrik nodiller
saptand1. Primer tiimor aragtirilan hastada tiroidektomi
preparatlar1 yeniden degerlendirildi ve papiller (az
diferansiye) tiroid karsinomu seklinde yorumlandi.
Hastaya 200 mCi RAI verildi. RAI sonrasi
TVIT’sinda akciger tutulumu disinda viicudun diger
bolgelerinde iyot tutulumu saptanmadi. Tekrarlayan
TVIT’larinda akciger tutulumu devam eden hastaya
toplamda 800 mCi RAI tedavisi verildi. Toplam RAI
dozunun yiiksekligi ve tekrarlayan RAI tedavilerine
ragmen progresyonun devam etmesi nedeniyle ilave
RAI verilmesi planlanmadi. 6 kiir doksorubisin kemo-
terapisi verilen ve izleminde akciger metastazlarinda
progresyonu devam eden hastaya sorafenib 2x400
mg/giin tedavi basglandi. 3 ay tedavi siiresince hastada
ilaca bagli herhangi bir yan etki gézlenmedi. Cekilen
kontrol toraks CT’sinde akciger metastazlarinda prog-
resyon saptandi.

Bulgular

Merkezimizde 2013-2015 tarihleri arasinda 6 hastaya
iyot refrakter metastatik diferansiye tiroid karsinomu
nedeniyle sorafenib tedavisi verildi. Hastalarm 5’i
kadin, 1’i erkekti. Ortalama tani yaslar1 68.66+4.96
yas idi. Dort hasta papiller karsinom, 2 hasta folikuler
karsinom tamisiyla takip edilmekteydi. Tiim hastalar
tiroidektomi operasyonu sonrast minimum 150 mCi,
maksimum 800 mCi dozunda olmak iizere RAI tedavi
almistt (Tablo I). DTK ilk tam1 aminda bir hastada
servikal lenf nodu metastazi, bir hastada ise servikal
lenf nodu, akciger ve kemik metastazi saptanmigti. Bir
hastada baslangigta tiroidektomi patolojisi benign
saptandig1 ve 3 yil sonra saptanan akciger metastazi
sonrasinda tiroid karsinom tanist konulabilmis oldu-
gundan tan1 anindaki evre net degerlendirilememekle
birlikte evre 1V kabul edildi. 3 hastada ise metastaz
tan1 sonrasi izlemde gelisti. Hastalar ilk operasyon
sonrasi ortalama 81.3 ay (minimum 22 ay, maksimum
138 ay) takip edildi. izlemde 3 hastada tiroid lojunda
niiks gelismesi nedeniyle reoperasyona alindi. Niiks
gelisme stresi minimum 26, maksimum 108 ay idi.
Hastalarin izlemlerinde ortalama 43.8 (minimum 11,
maksimum 118) ay icinde ve en sik akciger metastazi
(%2100) olmak uzere servikal lenf nodu ve kemik me-
tastazlari gelisti (Tablo II).
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Tablo I. Hastalarin Demografik Bilgileri

P. Sisman, ark.

lenen hasta izlemde perikardiyal efflizyon gelisimi
sonucu eksitus oldu. Sorafenib tedavisi verilen bir
hastada ise tedavinin 1. haftasinda siddetli 6zefajit
gelisti. Ozefajit siiresince oral alimi belirgin kisitlanan
hasta semptomlar diizeldikten sonra da ilag kullanimi-
m reddetti. izlemde 2 hasta ise progresif akciger me-
tastazlar1 sonucu eksitus oldu (Tablo I11).

Tablo I11. Sorafenib Tedavisi Sonrast Yan Etki {zlemi

. .| Tani . | Toplam :
Yas [Cinsiyet T,,aklp. Tttjimior aninda (r:c?s”eadhulr RAI K?(Z\r’r?;?;?el RT
suresl P evre |P dozu P
) | Doksorubisin
Vakal| 70 | Erkek | 22 ay |Papiller | IVC |TT, BBD (150 mCi (3 ki)
) | Doksorubisin
Vaka2| 59 | Kadin | 138 ay | Papiller | TT 550 mCi .
(6 kar)
- | Doksorubisin
Vaka3| 68 | Kadin | 82ay |(Folikiler| IVC | ST,TT {450 mCi (ki)
) | Doksorubisi
Vakad| 72 | Kadin | 64ay |Folikiler| 11 | TT poomci| O oorosin
(5 kar)
) | Doksorubisi
Vakas| 71 | Kadin | 67ay |Papiler| W | TT poomci| O oorHosin
(1 kar)
) | Doksorubisi
Vakas| 72 | Kadin | 115 ay | Papiller | v | TT lgoomci| (ZO;;)'S'”

RAI: Radyoaktif tedavi, RT: Radyoterapi

TT: Total tiroidektomi, BBD: Bilateral boyun diseksiyonu,
ST: Subtotal tiroidektomi

Tablo Il. Hastalarin Prognostik Verileri

800mg/giin 600mg/giin 400mg/giin
Siire Yan etki Siire Yan etki Siire Yan etki
Deri
. HT ve
Vakal| 20gin | lezyonlar - - 5ay YVHAE
. ) HT .
Vaka 2 7gun Deri 2ay Deri 5gin Deri
lezyonlari lezyonlari
lezyonu
Vaka 3 4y Yok
Vaka 4 10gtn Deri 5ay Yok
lezyonlari
Vakas lay Ozefajit
Vaka 6 3ay Yok

.| Niks Niks Metastaz | Metastaz
Niks| . . Metastaz| =~ ..~ h Met op
sliresi | operasyon stiresi  |lokalizasyon
0ay Kemik Verltssbt:op-
Vakal| - - - + Akciger
11 ay Kemik
Vaka2 | + |108ay| Tiroidektomi + 118 ay Akc@?r’
Kemik -
’ BBDx2
. . 31, 56 ay | Servikal LN !
vaka3| + 31, 56 | Tiroidektomix2 ‘ 36 ay, Akciger -
ay g Kitle
43 ay Kemik .
eksizyonu
. ) 26ay |ServikalLN| BBD
Vaka4 | + | 26ay | Tiroidektomi + 274y Akciger ]
24,42 ay | Servikal LN | BBD
Vaka5| + - - + 20 ay Akciger -
50 ay Kemik
Vaka6 | - - - + 34 ay Akciger

LN: Lenf nodu, BBD: Bilateral boyun diseksiyonu

[zlemde hastalara iyot refrakter metastatik diferansiye
tiroid karsinomu nedeniyle sorafenib tedavisi baslandu.
Tedavi sonrasi izlemde hastalarda en sik cilt dokiint(-
leri olmak Uzere (3 hastada), hipertansiyon, yuksek
ventrikiil hizli atriyal fibrilasyon ve 6zefajit gibi ilaca
bagli yan etkiler gelisti. Cilt lezyonlar: tiim hastalarda
tedavinin 1. ayinda ve hafif siddette gelisti, ilag doz
azaltimi sonrasi semptomlar 1 ay i¢inde diizeldi. Cilt
dokiintiisii gelisen bir hasta ila¢ doz azaltimma rag-
men, 6zellikle ayak tabanlarinda, tekrarlayan lezyonlar
gelismesi nedeniyle tedaviyi reddetti. Diger hastalarda
ilac kesilmesini gerektirecek siddette cilt lezyonlar1
g6zlenmedi. Bir hastada sorafenib tedavisi sonrasi
izlemde hipertansiyon saptandi. Ancak kan basinci
dizeyleri antihipertansif tedavi baglanmasi ve sorafe-
nib dozunun giinliik 600 mg’a diislilmesi sonrasi nor-
mal araliga geriledi. Bir hastada diisik doz (400
mg/giin) sorafenib tedavisi almakta iken hipertansiyon
ve yiksek ventrikiil hizli atriyal fibrilasyon gelisti.
Sorafenib tedavisi kesilen ve medikal tedavisi diizen-
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HT: Hipertansiyon, YVHAF: Yiiksek ventrikiil hizli atriyal
fibrilasyon

Tedaviye yanit solid tiimorlerde tedaviye yanit kriter-
leri (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors -
RECIST) baz alinarak degerlendirildi®®. Bu kriterlere
gore tiim hedef lezyonlarin kaybolmasi tam yanit
(complete response-CR), tedavi 6ncesi degerlere gore
hedef lezyonun en uzun capmnin %30 ve {lizerinde
azalmas1 kismi yanit (partial response-PR), timdr
capinda %20 ve istii artig progresif hastalik (progres-
sive disease-PD), parsiyel yanit kadar kiigiilmenin ve
progresif hastalik kadar bilyiimenin olmadig
(%30°dan az kigilme, %20°den az buyiime) durum-
larda stabil hastalik (stable disease-SD) kabul edildi.
Mevcut kriterlere gore sorafenib tedavisi sonrasi 3
hastada progresif hastalik, 1 hastada stabil hastalik ve
1 hastada parsiyel yanit saptandi. 1 hastada ise heniiz
goriintiileme ile degerlendirme yapilamadi (Tablo IV).

Tablo 1V. Hastalarin Tedaviye Yaniti

Sorafenib Sorafenib | Tedaviye TG
oncesi sonrasl yaniti

Tedaviye
radyolojik yanit

TSH | 16 | TsH | TG %)

Vakal| 1.8 946 7.1 |1258| %32artis | Parsiyel yanit

Vaka2| 0.01 1188 0.7 | 1044 | %13 azalma | Stabil hastalik

Vaka3| 0.04 | 10552 | 7.5 |7903 | %26 azalma| Progresyon
Vaka4| 0.004 | 13613 | 0.01 |10797| %21 azalma | Bilinmiyor
Vaka5| 0.03 0,2* 42 0,2* Progresyon
Vaka 6| <0.0025 | 7254 |<0.0025|9187 | %26 artis Progresyon

TSH: Tiroid stimiilan hormon, TG: Tiroglobulin.
*Anti tiroglobulin antikor > 1000 IU/mL.
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Tartisma

DTK en sik goriilen ve insidanst yillar i¢cinde giderek
artan bir endokrin malignitedir'®. Prognozu, cerrahi ve
radyoaktif iyot tedavileri ile genel olarak iyi olmakla
birlikte, uzak  metastaza sahip hastalarin
stk %50’si tan1 aldiktan sonra ortalama 10 yil icinde
kaybedilmektedir'. Calismamiza dahil edilen hastala-
rin biri YVHAF ve perikardiyal effiizyon gelisimi
sonrasi, 2 hasta ise akciger metastazlarinda progresyon
nedeniyle eksitus olmustur.

Radyoaktif iyot refrakter lokal ileri ya da metastatik
DTK’lu hastalarda yapilan 417 hastanin dahil edildigi
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollu faz Il
DECISION c¢alismasinda sorafenib tedavisi alan has-
talarin %76’sinda el ayak deri reaksiyonu, %69 unda
diyare, %67’sinde alopesi ve %50’sinde ras ya da
deskuamasyon gozlenmistir. Ilaca bagl yan etkiler
nedeniyle %66 hastada ilaca ara verilmis, %64 hastada
doz azaltilmig ve %19 hastada ilag kesilmek zorunda
kalmmistir™®. Calismamizda sorafenib tedavisi verilen
6 hastamizin 2’sinde erken donemde ilaca bagl yan
etki gelismemis olup, diger 4 hastanin 3’tinde deri
lezyonlar1 g6zlenmistir. 2 hastada deri lezyonu olarak
el ve ayaklarda deskuamasyon, 1 hastada tiim vicutta
yaygin rag gézlenmistir.

Literatiirde ilaca bagli yan etkilerin erken dénemde
gelistigi, ilaca ara verme ya da doz azaltimi sonrasinda
semptomlarin diizeldigi ve zamanla hastalarin ilaca
toleransmin arttig1 bildirilmektedir. Geng hastalarda
ilaca uyumun daha yiiksek oldugu gdzlenmistir'’.
Hastalarimizda literatiirle uyumlu olarak ilaca bagl
yan etkiler ilk 1 ay icinde gelismistir. [la¢ doz azaltim
ve gelisen yan etkilerin tedavisi sonrasi tiim hastalarda
semptomlar diizelmistir. Ancak ¢alismamizda hastala-
rin ilaca toleransi1 diisiikk saptanmis olup bu durum
hastalarin ileri yasta olmasina baglanmistir.

Marotta ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada iyot
refrakter ileri DTK larinda sorafenib tedavisinin klinik
yarar oranit %71 (%30 parsiyel yanit, %41 stabil hasta-
lik) saptanmistir. En iyi yanit lenf nodlar ve akciger
tutulumunun oldugu vakalarda gdzlenmistir. Bu c¢a-
lismada ayn1 zamanda yiiksek oranda fatal yan etkiler
rapor edilmis olup caligmaya dahil edilen 17 hastanin
3’1 ciddi st solunum sistemi kanamasi ve 2’si kardi-
yak arrest sonucu eksitus olmustur. Ust solunum yolu
kanamasi gegiren hastalarin hepsi daha dnce trakeo0-
zefageal neoplastik infiltrasyon nedeniyle eksternal
radyoterapi almig hastalardir. Kardiyak arrest sonucu
6len 2 hastanin ise tedavi oncesi kardiyak disfonksi-
yon dykiisii bulunmamaktadir®,

Sorafenib, miyosit survisi icin 6nemli role sahip
BRAF ve RAF1 kinazlari inhibe ederek kardiyotoksik
etki gosterir. Bu etki direkt ancak geri donustimliidiir.
Bununla birlikte en sik goriilen yan etkilerden biri
olan hipertansiyonun da gelisimiyle kardiyak hasar

artar*'®. Calismamiza dahil edilen 1 hastada sorafenib

tedavisi oncesi kardiyak fonksiyon bozuklugu bulun-
mazken tedavi baglangicindan 6 ay sonra hipertansi-
yon ve YVHAF ve takibinde perikardiyal efflizyon
gelisimi sonucu hasta eksitus olmustur.

Metastatik tiroid karsinomlarinda sorafenib tedavisi
ile ilgili iki faz II calismasi*®® yapilmis ve bu grup
hastalarda ilacin etkinligi gosterilmistir. Gupta- Ab-
ramson ve ark.larimin yaptigi ¢alismada 30 ileri
DTK’lu hasta calismaya dahil edilmis, %23 hastada
parsiyal yanit, %353 hastada stabil hastalik ve ortalama
progresyonsuz sagkalim 79 hafta saptanmlstlrle. Kloos
ve ark.’larinin 41 DTK’lu hastada yaptigi ¢alismada
ise parsiyal yanit %15, stabil hastalik %56 saptanmis-
tir. Ortanca progresyonsuz sagkalim ise 15 aydir®.

Iyot refrakter metastatik DTK’lu hastalarda Hoftijzer
H ve ark.’larinin yapmis oldugu bir ¢aligmada 26 hafta
sorafenib tedavisi sonrasi parsiyel yanit orani %25,
klinik yarar oran1 %59 saptanmistir. Kemik metastazi
olan hastalarda yanit oranlarinin daha diisiik oldugu
gozlenmigtir. Hicbir hastada grade IV siddette yan etki
gbzlenmemis, yan etkiler ila¢ doz azaltimi ve terapotik
yontemler ile kontrol altma alinabilmistir,

Chen L ve ark.’larinin iyot tutmayan akciger metastaz-
It DTK’lu 9 hastada yaptiklar1 ¢aligmada diisiik doz
(200 mg giinde 2 doz) sorafenib tedavisinin etkinligi
aragtirilmistir. Tedaviye bagladiktan sonra 12 hafta
icinde eglik eden radyografik bulgularda iyilesme ile
birlikte tiroglobulin dizeylerinde %60 azalma goz-
lenmistir™®.

Calismamizdaki kisitlilik hasta verilerinin retrospektif
olarak degerlendirilmis olmasi ve hasta sayisinin azli-
gidir. Ilaca bagl yan etkiler literatiirde gozlenen ben-
zer yan etkiler seklinde gelismistir. Calismamiza dahil
edilen 6 hastanin 3’linde sorafenib tedavisi sonrasi
mevcut metastazlarda progresyon gozlenirken bir
hastada stabil hastalik ve bir hastada parsiyel yanit
Saptanmugtir. Caligmaya dahil edilen 6 hastanin birin-
de, hastanin sehir disinda bulunmasi nedeniyle kontrol
degerlendirmeleri yapilamamigtir. 5 hasta iizerinden
degerlendirme yapilacak olursa sorafenib tedavisine
klinik yanit oran1 %40°tir (%20 stabil hastalik ve %20
parsiyel yanit).

Sonu¢ olarak, iyot refrakter metastatik DTK’larinda
etkili bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Hem lite-
ratlirdeki konu ile ilgili ¢aligmalar hem de bizim ca-
lismamizin sonuglart géstermistir ki DTK’larinda son
yillarda kullanima giren sorafenib tedavisinin etkinligi
konvansiyonel kemoterapilere gore daha yiksek ol-
makla birlikte yine de ¢ok ylksek oranlarda degildir
ve yan etkileri fazladir. Gelisen yan etkiler ¢ogu za-
man hafif seyirlidir, ancak hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilir. Ilaca uyum ileri yas hastalarda
daha diisiiktiir. Bu nedenle sorafenib tedavisi dene-
yimli merkezlerce uygulanmali, hastalar yan etkiler
konusunda bilgilendirilmeli ve yakin izlemde tutulma-
lidir.
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