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Giris: Mediiller tiroid kanseri nadir goriilen tiroid kanserlerindendir. Hastalarin %5-10 kadari uzak metastaz ile
basvurmaktadir. Metastatik hastalikta goreceli olarak sitotoksik kemoterapilere direncli olan bu kanser tipinde tirozin

kinaz inhibitérleriyle uzun siire stabil yanit elde edilebilmektedir. Bu ¢alismada mediiller tiroid kanserinde tirozin kinaz
inhibitorleri kullanimi ve tedavi yanitlarini incelemeyi amacladik.

Yéntemler: 2006-2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’ne bagvurmus
olan lokal ileri veya metastatik mediiller tiroid kanseri tanili hastalarin klinik 6zellikleri, aldiklar1 tedaviler ve tedaviye
yanitlari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismamiza 2006-2019 yillar1 arasinda klinigimize basvuran metastatik mediiller tiroid kanserli 12 hasta
alindi. Hastalarimizin 4’ (%33,3) kadin, 8’1 (%66,7) ise erkek idi. Her iki cinsiyette ortalama yas 44.5 (24-67) yild1. Sekiz
(%66) hastada sadece lenf nodu veya yumusak doku metastazi varken, 3 (%25) hastada hem kemik hem de visseral
organ metastazi mevcut idi. Bir (%8,3) hastada ise sadece kemik metastazi vardi. On iki hastamizin 2’sinde mediiller
tiroid kanseri multiple endokrin neoplazi 2A sendromunun bir pargasi idi. Birinci basamak tedavide 5 hasta sitotoksik
kemoterapi almisti. Bu hastalarda progresyonsuz sagkalim 6 ay olarak izlendi. On iki hastamizin hepsi birinci veya ikinci
basamakta tirozin kinaz inhibitéri kullanmisti. Birinci veya ikinci basamakta vandetanib kullanmis olan 10 hastada
medyan takip siiresi 28 ay idi ve bu hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresine heniiz ulasilamamisti. Geriye
kalan iki hasta da sorafenib kullanmisti. Herhangi bir tirozin kinaz inhibitori kullanan hastalarda ise medyan
progresyonsuz sagkalim siiresi 40 ay olarak izlendi.

Sonug: Mediiller tiroid kanserinin tedavisinde tirozin kinaz inhibitorleri ve 6zellikle vandetanib kullanimi uzun siireli
hastalik stabilizasyonu ve progresyonsuz sagkalim avantaji saglamaktadir.
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The Use of Tyrosine Kinase Inhibitors in Advanced Medullary Thyroid Cancer-Single Center
Experience

Abstract

Objective: Medullary thyroid cancer is one of the rare thyroid cancers. Five-10% of patients present with distant
metastasis. In metastatic thyroid medullary cancers, which are relatively resistant to cytotoxic chemotherapies, long-
term stable response can be achieved with tyrosine kinase inhibitors. We aimed to investigate the use of tyrosine kinase
inhibitors and treatment responses in medullary thyroid cancer.

Methods: The clinical features, treatments, and responses to treatment of patients diagnosed with local advanced or
metastatic medullary thyroid cancer who applied to Dicle University Faculty of Medicine, Department of Medical
Oncology, between 2006 and 2019 were retrospectively analyzed.

Results: Twelve patients with metastatic thyroid medullary cancer who admitted to our center between 2006 and 2019
were analyzed. Four (33.3%) of our patients were female and 8 (66.7%) were male, mean age was 44.5 years (range:24-
67 years). Three patients (25%) had both bone and visceral metastases, while eight patients (66%) had only lymph node
or soft tissue metastasis, one patient (8.3%) had only bone metastasis. Two of twelve patients had multiple endocrine
neoplasia 2A syndrome. Five patients received cytotoxic chemotherapy as first-line treatment. Progression-free survival
was 6 months in these patients. All of patients used tyrosine kinase inhibitors as first-line or second-line treatment.
Median follow-up of 10 patients who received vandetanib was 28 months and the median progression-free survival could
not be reached in these patients. The remaining two patients used sorafenib. Median progression-free survival of the
patients using any tyrosine kinase inhibitér was 40 months.

Conclusion: The use of tyrosine kinase inhibitors and especially vandetanib in treatment of medullary thyroid cancer
provides long-term disease stabilization and progression-free survival.

Keywords: Medullary thyroid cancer, Tyrosine Kinase Inhibitor, Vandetanib.

GIRIS Erken evre MTK hastalarinda cerrahi tedavi
Mediiller tiroid kanserleri (MTK) tiroid yeterli olabilirken, ileri evre hastalarda
parafolikiiler hiicrelerden kaynaklanan sitotoksik kemoterapi secenekleri glindeme

noroendokrin tiimorlerdir. Karakteristik olarak gelmektedir. Diger timorlerde oldugu gibi

kalsitonin salgilayan bu timérler tiim tiroid med.uller tiroid .ll<arsm0mda. da  timor
timoérlerinin yaklasik %1-2'sini proliferasyonu, anjiyogenez, invazyon ve
olusturmaktadir. MTK ¢ogu zaman sporadik metasttem tetikleyen tirozin klpaz

mekanizmalarinin  rol almasi nedeniyle

olarak ortaya ¢ikmakla birlikte, %25 oraninda
multiple endokrin neoplazi 2 (MENZ2)
sendromunun  bir = komponenti  olarak
goriilebilmektedirl. Hastalarin %95’ine yakini
tiroidde soliter nodiil ile basvurmaktadir?.

tedavide vandetanib, kabozantinib, sorafenib,
lenvatinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin
kullanimi standart hale gelmistirl67. Bu
calismada mediiller tiroid kanserinde tirozin

Bununla birlikte karaciger, akciger, kemik, kinaz inbibitérleri. kullanimi ~ ve  tedavi
yumusak doku, beyin ve lenf nodu metastazlari yanitlarini incelemeyi amagladik.
da izlenebilmektedir3. Yuzde 5-10 civarinda YONTEMLER

hasta uzak metastaz ile basvurmaktadir?.

Calismamiza 2006-2019 yillar1 arasinda Dicle

Mikl.‘omfetastazlarl ,tesf,’_it ) edebilme.k I¢in Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji

kalsitonin yararli bir tiimér markeri olarak Klinigine basvuran tiroid kanseri taml
4 o

kullaniimaktadr®. Ayrica kalsitonin hastalarin  dosyalar1  hastane arsivinden

karsinoembriyonik antijen (CEA) ile birlikte
metastatik hastalik takibinde kullanilmaktadir>.

retrospektif olarak incelendi. Tiroid kanseri
tanihi 597 hastanin klinigimize basvurdugu
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goriildii. Bu hastalarin 577’si (%96,6) papiller
veya folikiiler tiroid karsinomu, 7’si (%1,2)
anaplastik tiroid karsinomu, 13’0 (%2,2)
mediiller tiroid karsinomu histolojisine sahipti.
Verilerine ulasilan 13 MTK tanili hastanin 12’si
ileri evre hastaliga sahipti. MTK tanili hastalarin
tan1 esnasinda CEA, kalsitonin, hemoglobin ve

kreatinin  degerleri  retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin klinik bilgileri,
histopatolojik ozellikleri goruntileme

sonuglari, aldiklar tedavi ve tedavi yanitlari
incelendi. Calisma icin 04.06.2020/201 tarih ve
karar numarasi ile Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurulundan onay alind. ileri evre
mediiller tiroid karsinomu tanisi olmayan
hastalar ¢alismaya alinmadi.

istatistik Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirmesinde
SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Hasta
ozellikleri ve parametre sikligini degerlendirmek
icin tanimlayic istatistikler, normal dagilima sahip
sayisal degiskenler icin student-t test, normal
dagillima sahip olmayan veya non-parametrik
degiskenlerin analizi icin Mann-Whitney U testi,
sagkalim analizleri i¢in kaplan meier yontemi
kullanildi. Giiven araligr %95, p anlamlihik degeri
<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 12 MTK tanili hastanin 4’
(%33) kadin, 8'i(%67) erkek idi. Tiim hastalarin
ortalama yasi 44,5 (24-67) yil iken, ortalama yas
kadinlarda 30,5 (24-39) yil, erkeklerde ise 51,5 (37-
67) yil idi. Her iki cinsiyette yaslar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.002).
Hastalarin hepsi klinigimize basvurdugunda lokal
ileri veya metastatik evre hastaliga sahipti.
Vakalarin 9’una (%75) metastatik olmadan onceki
donemde tiroidektomi yapilmisti, iki (%16,7)
hastaya tani aninda lokal ileri inoperable, birine
(%8,3) ise metastatik olmasi nedeni ile tiroidektomi
yapilmamisti. Dort (%33) hasta postoperatif
dénemde boyun kismina adjuvan amach olarak
radyoterapi almisti. Klinigimize basvuru aninda
sekiz (%66) hastada lenf nodu veya yumusak doku
metastazi, 3 (%25) hastada kemik ve visseral
metastaz, 1 (%8,3) hastada ise sadece kemik
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metastazi vardi. Visseral organ metastazi olan
hastalarin hepsinde kemik metastaz1 ve karaciger
metastazi var iken buna ek olarak bir hastada
akciger metastazi, bir hastada ise siirrenal bez
metastazi mevcut idi. iki (%16,7) vakada MEN2A
sendromu vardi. MEN2A komponenti olan vakalarin
birinde MTK’e ek olarak feokromasitoma ve
paratiroid adenomu birlikte varken, digerinde ise
sadece paratiroid adenomu mevcuttu. Birinci
basamakta 7 (%58,3) hastaya sitotoksik kemoterapi
[2 hastaya 4 haftada bir olmak iizere dakarbazin 250
mg/m? (1-5. giinler arasi) ve 5-FU 450 mg/m? (1-5.
giinler arasi), 5 hastaya ise 3 haftada bir olmak iizere
doxorubisin 40 mg/m? (1.giin) ve sisplatin 60
mg/m? (1.giin)] verilmisti. Bu hastalarin 1’inde
(%14,3) kismi yanit, 3’inde (%42,9) stabil yanit
gozlenmisken, 3 (%42,9) hastada progresyon
izlenmisti. ilk basamak kemoterapi ile medyan
progresyonsuz sagkalim 6 aydi (Resim-I). On iki
hastanin tiimii birinci veya ikinci basamak tedavide
tirozin kinaz inhibitéri kullanmisti. Bu hastalardan
10’u (%83,3) vandetanib 300mg/giin, 2’si (%16,7)
sorafenib 800mg/giin kullanmisti. Iki hastada
tedaviye baslandig1 zaman iilkemizde vandetanib ve
kabozantinib erisimi olmadigindan dolay1 sorafenib
kullanilmisti. Sorafenib kullanan hastalardan birisi
erken donemde kaybedildiginden bu hastada yanit
degerlendirilmesi yapilmamisti. Geriye kalan 11
hastanin 7’sinde (%58) kismi yanit, 4’tinde (%33,3)
ise stabil hastalik durumu izlenmisti. Hastalarimizda
tam yanit izlenen veya progresyon gosteren
olmamisti. Hastalarin ilk basvuruda ortalama
kalsitonin diizeyleri 5978pg/ml (770-40.000), CEA
diizeyleri ise 73ng/ml (5-1000), hemoglobin
15,4gr/dl ve kreatinin 0,73mg/dl idi. Kalsitonin
(p=0.13), CEA (p=0.18), hemogram (p=0.39) ve
kreatinin (p=0.47) ile sagkalim arasinda anlamh
iliski izlenmedi. Detayli bulgular Tablo.I'de
belirtilmistir. Herhangi bir TKi kullanan hastalarda
medyan progresyonsuz sagkalim 40 aydi (Resim-II).
Vandetanib kullanan hastalarin medyan takip
stireleri 28 ay idi ve medyan PS stresine heniiz
ulasilamamisti (Resim-III). Vandetanibe bagli olarak
bir hastada grade 1, bir hastada grade 2 cilt
reaksiyonu, bir hastada grade 1 diyare, bir hastada
ise grade 2 bulanti-kusma gelismisti. Her ii¢ hastada
da tedaviyi aksatmayan yonetilebilir yan etki olarak
degerlendirilmisti.
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Tablo I: Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri

Sayi ve yiizde oranlari(%) "
Yas (ortalama/yil) i
Kadin 30,5(24-39) C
Erkek 51,5(37-67) g
Total 44,5(24-67) 5
Cinsiyet s |
Kadin 4(%33,3) g
Erkek 8(%66,7) s
MEN2 varhigi i
Var 2(%16,7) oo
Yok 10(%83,3) ok P o =
Primer tiroidektomi yapilan Ay
0,
i‘;:r :EO//ZZE; Resim 1: Birinci basamak tedavide kemoterapi kullanan
Metastaz lokalizasyonu hastalarda progresyonsuz sagkalim
LN veya YD 8(%66)
Visseral + Kemik 3(%25) e
Kemik 1(%8,3)
Birinci basamakta aldigi KT
Sisplatin + 5(%41,7) 05 N
Dakarbazin + 5-FU 2(%16,6) £ [ o—
Almadi 5(%41,7) ? .
Birinci basamak KT yaniti 4
Tam yanit 0(%0) §_
Kismi yanit 1(%14,3) g "
Stabil hastalik 3(%42,9) 2
Progresyon 3(%42,9) 0
TKIi kullanimi
Vandetanib 10(%83)
Sorafenib 2(%17) o
TKi yanltl D,IEII] ZDI,I]D 4I]rDD SD:DD ED:DI]
Tam yanit 0(%0) Ay
Kismi yant 7(%58,3) Resim 2: Herhangi bir tirozin kinaz inhibitorii kullanan
Szl fzeiEli s 4(%33,3) hastalarda progresyonsuz sagkalim
Progresyon 0(%0)
Degerlendirilemeyen 1(%8,3)
Adjuvan Radyoterapi 1] —
Aldi 4(%33) —
Almadi 8(%67)
Tanida laboratuar ]
Kalsitonin (pg/ml) 5978(770-40.000) E o ’ )
CEA (ng/ml) 73(5-1000) 2 e
Hemoglobin (gr/dl) 15,4(11,8-18) 3
Kreatinin (mg/dI) 0,73(0,6-1,09) % o
LN (lenf nodu), YD (yumusak doku), FU (ﬂu_orourasil), CEA 5
(karsinoembriyonik antijen), KT (kemoterapi), TKI (tirozin kinaz a
inhibitérii), MEN (multiple endokrin neoplazi). 0
0,0
n,'nn zn"nn 4nfnn snjnn EB:DD

Ay

Resim 3: Vandetanib kullanan hastalarda progresyonsuz
sagkalim
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TARTISMA

Tiroid kanserleri sik goriilen kanserler arasinda
yer alsa da mediiller tiroid kanserleri tiim tiroid
kanserlerinin %1-2 kadarini olusturmaktadir8?.
Bizim calismamizda 597 hastanin 13’4 (%2,2)
mediiller tiroid kanseri idi. Ancak klinigimize
genellikle ileri evre veya ytlksek riskli hastalar
refere edildiginden bu oran tiim evrelerdeki
tiroid kanser oranini yansitmamaktadir.
Mediiller tiroid kanserinin daha ¢ok 4. ve 6.
dekatta sikligr artmaktadirl. Calismamizda
hastalarin  yaslar1  30-50 yil  arasinda
yogunlasmaktaydi. Bir hasta 65 yas lizerinde idi.
Hastalarimizin ortalama yasi 44,5 yil idi. Kadin
hastalarin ortalama tani yasi 30,5 y1l iken, erkek
hastalarda tani yas1 51,5 yil idi. Kadin hastalar
istatistiksel olarak anlaml olarak daha gencg
yasa sahipti. Mediller tiroid kanserinin tani
aninda hastalarin %70’ine yakininda servikal
lenf nodlarinda tutulum izlenmektedir.
Vakalarin %15’'inde ust hava ve sindirim yolu
semptomlar1 varken, vakalarin sadece %5-
10’unda uzak metastaz izlenmektedir2. Bizim de
vakalarimizin %66’sinda literatirle uyumlu
olarak lenf nodu veya yumusak doku tutulumu
mevcut idi. Hastalarin %25’inde ise visseral
tutulum vardi. Metastatik olan hastalarda
mikro-metastazlarin  tespitinde  kalsitonin
diizeyleri 6nemli rol oynamaktadir. Bununla
birlikte kalsitonin dilizeyi kitle boyutu ile
korelasyon gostermektedirz. MTK'de tiimor
markeri olarak kullanilabilecek bir baska
parametre de CEA’dir. CEA mediiller tiroid
karsinom tanili bircok hastada yiliksek tespit
edilmektedirl®. Postoperatif kalsitonin ve CEA
degerlerinin hizhi yiikselisleri kotii prognostik
gostergeler olarak kabul edilmektediril.12,
Calismamizda hastalarimizin hepsinde tani
aninda kalsitonin diizeyleri ytliksek idi. Ortanca
kalsitonin diizeyi 5978pg/ml idi. CEA duzeyleri
tim hastalarimizda normal referans
degerlerinin tlzerinde izlendi. Ortanca CEA
degeri 73ng/ml idi. MTK vakalarin yaklasik
%75’'inde sporadik iken, %?25 vakada bazi
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endokrin  bozukluklarla izleyen @ MENZ2
sendromunun bir komponenti olarak karsimiza
cikmaktadir®. Calismamizda da literatiire yakin
degerde; 12 hastanin 2’sinde (%16,7) MEN2A
sendromu tespit edilmis ve tiroid mediiller
kanser MEN2A’nin bir komponenti olarak kabul
edilmisti. Bir hastada MEN2A bulgularindan
feokromasitoma ve paratiroid adenomu, bir
hastada ise sadece paratiroid adenomu
izlenmisti.

Mediiller tiroid kanseri tedavisinde sitotoksik
kemoterapinin sonugclar1 tatmin edici degildir.
Bununla birlikte doksorubisin, dakarbazin,
fluorourasil, vincristin gibi ajanlar cesitli
kombinasyonlar seklinde kullanilabilmektedir.
Literatiirde = Dakarbazin ve fluorourasil
kombinasyonlariyla %15 hastada parsiyel
yanit, %50 hastada stabil yanit izlenen
calismalar mevcuttur!3. Bizim ¢alismamizda 5
hasta sisplatin ve doksorubisin kombinasyonu,
2 hasta ise dakarbazin ve fluorourasil
kombinasyon tedavisi almisti. Sitotoksik tedavi
alan hastalarin 1'inde (%14,3) kismi yanit,
3’'linde (%42,9) stabil yanit elde edilmisti.
Birinci basamak sitotoksik kemoterapi ile 6
aylik PS saglanmisti.

Metastatik tiroid mediller kanser tedavisinde
basta vandetanib ve kabozantinib olmak iizere
tirozin kinaz inhibitorleri etkin bir sekilde
kullanilmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorleri ile
hastalik uzun siire stabilize edilebilmektedir.
Sorafenib ile de 18 aylara varan PS bildirimleri
olmusturl4.  Tedavi baslandigi donemde
tilkemizde vandetanib ve kabozantinib erisimi
olmadigindan dolay1 iki vakamizda sorafenib
kullanilmisti. Sorafenib kullanan bir vakamizda
40 aylik PS elde edilmisti. Diger vaka bir ay
icinde baska nedenden dolay1 kaybedildiginden
yanit degerlendirmesi yapilmamisti. Diger
tarafta vandetanib ile ¢ok basarili sonuclar
bildirilmistir. Tam yanit oranlar1 c¢ok fazla
izlenmezse de %16 hastada parsiyel yanit ve
%53 hastada uzun streli stabil yanmit elde
edilebilmektedir’>. Wells SA Jr. ve
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arkadaslarinin ileri evre veya metastatik
mediiller tiroid kanseri hastalarinda yaptiklari
331 vakalik prospektif randomize, vandetanib
plasebo karsilastirmali c¢alismada; plasebo
kolunda 19,3 aylik progresyonusuz sagkalim
izlenirken, vandetanib kolunda medyan
progresyonsuz  sagkalima  ulasilamamistir
ancak yapilan analizde bu ¢alismada vandetanib
ile PS 30,5 ay olarak ongorilmiistiirle.
Calismamizda 10 hasta vandetanib kullanmisti.
Bu hastalarin 4’linde (%40) stabil yanit, 6’sinda
(%60) kismi yanit elde edilmisti. Vandetanib
kullanan hastalarin ortanca takip stireleri 28 ay
idi ve medyan PS siiresine heniiz
ulasilamamisti. Tiim TKI kullanan hastalar
beraber degerlendirildiginde ise medyan PS 40
ay olarak izlendi. Dolayisiyla TKI kullanan
hastalarrmizda ve  oOzellikle vandetanib
kullanmis olanlarda etkin ve basarili bir hastalik
stabilizasyonu saglanmisti. Vandetanib yan

etkileri arasinda ishal, dokinti, bulanti,
hipertansiyon, bas agrisi, yorgunluk, QT
intervalinde uzama izlenebilmektedir [16].

Bizim vakalarimizin birinde hafif derecede ishal
ve grade 2 cilt reaksiyonu, birinde grade 1
dokiintli, birinde ise grade 2 bulanti-kusma
izlenmisti. Her lic hastada da kolay yonetilebilir
yan etki olarak degerlendirilmisti. Nadir olarak
izlenen MTK'de tek merkezli ¢calismalarda vaka
azlig1 nedeniyle saglikl istatistiksel sonuclara
ulasmak her zaman mimkin olmamaktadir.
Vaka sayimizin az olmasi g¢alismamizin
limitasyonlar1 arasinda idi. Cok merkezli ve
yuksek vaka sayisi ile yapilacak c¢alismalara
ihtiyac vardir.

Sonug olarak; tiroid kanserleri arasinda diisiik
siklikta goriilmekte olan metastatik mediiller
tiroid kanserlerinin tedavisinde tirozin kinaz
inhibitorlerinin kullanimi diisiik yan etki profili
ile uzun siireli progresyonsuz sagkalim avantaji
olusturmaktadir.
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