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Diferansiye Tiroid Kanserleri 
(DTC)

•
 

%10–15 metastaz mevcut 
(%50) ya da sonradan 
gelişiyor

•
 

10 yıllık sağkalım % 40 lar 
civarındadır.

O’Neill CJ The Onkolojist 2010: 15; 146-156
Schlumberger M,J Nuci Med 1996 



DTC nerelere metastaz yapar
•

 
Akciğer  %70

•
 

Kemik    %20
•

 
Mediastinum, 

•
 

Beyin 
•

 
Adrenal 

•
 

Deri 
•

 
Karaciğer

•
 

Multiple metastaslar (AC ve kemik) görülme 
oranı

 
%10-20 kadardır.  

Durante C j Clin Endocrinol Metab 2006; 91:2892



Metastatik DTC lerde kötü  prognostik faktörler
•

 
İleri yaş, 

•
 

Primer tümörün agresif davranışlı
 

olması,
•

 
RAI tutmayan metastazlar,

•
 

Ekstrapulmoner metastazlar  
•

 
Multiple metastaz olması. 

Durante C j Clin Endocrinol Metab 2006; 91:2892
Showalter TN Cencer Bioter RadioPharm 2008; 23: 655-659
Zanotti-Fregonara P Minerva Endorinol 2008; 33: 313-327
Sampson E Cancer ; 2007: 110: 1451-1456



Metaztazların tanısı
•

 
İyot Tutan Metastazlar
–

 
Tedavi edici doz ile ablasyondan 3-7 gün sonra tüm vücut 
taraması

 
(TVT) 

•
 

Tanısan TVT göre %10-%26 daha iyi
•

 
BT, MRI, USG ‘e göre daha iyi

•
 

İyod Tutmayan metastazlar  
–

 
Metaztazlarla ilgili semptomlar ve tiroglobulin seviyelerinin 
yüksek olmasıyla tanınabilir. 

–
 

BT MRI US  kullanılan yöntemlerdir. 
–

 
PET (18F-floure-deoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi) 
İyot negatif metaztazların tespitinde PET in duyarlılığı

 
%78 

iken iyot scan pozitif olanlarda duyarlılık %18.6 olarak 
bulunmuştur. 



DTC metastazlarının tedavisi

•
 

Radyoaktif iyot tedavisi (RAI)
•

 
Sitotoksik kemoterapi

•
 

Tiroksin supresyon tedavisi
•

 
Eksternal beam radyasyon tedavisi

•
 

Cerrahi rezeksiyon
•

 
Moleküler hedeflere yönelik tedaviler.(yeni)
–

 
Tirozin Kinaz inhibitörleri (TKI)

–
 

Diğer hedefe yönelik tedaviler
–

 
RAI tutmayı

 
restore eden tedaviler.



Radyoaktif İyot (RAI) 

•
 

Total tiroidektomi 
sonrası

 
remnant 

ablasyonu için 
kullanılır (Kanıt A)

•
 

İyot tutan tümörü
 olanlarda RAI hala ilk 

seçilecek tedavi 
olmaya devam 
etmektedir

Cooper DS Thyroid 2006;16;109-142
Patourechi V Thyroid 2000: 10; 573-577
Souza Resaric PW Clin Nucl Med 2004.



RAI
•

 
Birçok retrospektif çalışma RAI tedavisinin iyot tutan 
metastazlarda sağkalım yararı

 
sağladığı

 
göstermiştir.

•
 

(10 yıllık sağkalım %30-55).

•
 

Pulmoner mikrometastazlarda RAI tedavisini ile TVT 
negatiflik sağlanmışsa 10 yıllık sağkalım %92 

•
 

Pulmoner makrometastazı
 

olan hastalarda >1cm ya da 
kemik metastazı

 
olanlarda sağkalımı

 
uzatmakta ancak 

komplet remisyon oranları
 

düşüktür.

•
 

Ancak iyot tutmayan metastazlarda sağkalım düşüktür 
(10 yıllık sağkalım %10–18)

Durante C j Clin Endocrinol Metab 2006; 91:2892



RAI

•
 

Serum tirogulobulin pozitif ve iyot tutulumu 
negatif hastalarda RAI kullanımı

 tartışmalıdır. 
•

 
Negatif tanısal iyod scan olan hastalarda
yüksek doz metaztazların tespitinde 
yardımcı

 
olmuştur ve RAI biraz yararda 

sağlamıştır. 

Ma C Cochrane Database Syst Rev 2009
Schlumberger M Thyroid 1997: 7; 273-276



Sitotoksik kemoterapi
•

 
Metastatik DTC ler için konvasiyonel kemoterapi 
verilmesini destekleyen kanıt yoktur.

•
 

Doxorubicin
 

en çok denenen ilaçtır. Bu ilaçla 
ilgili hastalığa parsiyel cevap yada hastalık 
stabilizasyonu bildirilmiştir. Ancak bu cevap 
ancak birkaç

 
ay sürmüştür. 

•
 

Doxorubicin
 

cisplatinle kombine kullanılmış
 parsiyel cevap %26 iken sadece doksurabisin 

kullanılan grupta %17 olmuştur. 
•

 
İrofulven (alkilleyici ajan) ajan denenmektedir 
sonuç

 
açıklanmamıştır.

Gottlieb JA, Cancer 1972
Williams SD, Cancer Treat Rep 1986



Tiroksin supresyonu

•
 

TSH tiroid hücre proliferasyonunda önemli rol 
oynar.

•
 

Yeterli doz tiroksin TSH yı
 

baskılayarak TSH 
bağımlı

 
tümörlerin büyümesini yavaşlatır. 

•
 

Yüksek riskli tiroid kanserlerinde (Evre III ve IV 
de) TSH supresyonu (<0.1mU/l) rekürrens 
oranını

 
progresyonunu ve kanserle ilgili 

mortaliteyi azalttığı
 

gösterilmiştir.

Biondi B Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2005
Jonklaas J Thyroid 2006



Eksternal Beam Radyasyon 
Tedavisi

•
 

Cerrahiye uygun olmayan gros servikal 
hastalık kemik ve beyin metastazlarında 
önerilmektedir.

•
 

En sık lokregional hastalığı
 

kontrol etmek 
için kullanılmaktadır. 

•
 

Küçük bir seride 4-5 yıl lokal kontrol 
sağlama oranı

 
%72-%81 bulunmuştur.

Azrif M, Radiother Oncol 2008
Terezakis SA, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2009



Eksternal Beam Radyasyon 
Tedavisi

•
 

Kemik metastazları
 

için palyasyon amaçlı
 yapılmaktadır. 

•
 

Özellikle vertebral radyoterapi nöral bası
 

semtomlarını
 gidermek için yapılmaktadır.

•
 

Komlet veya parsiyel semptomatik yanıt hastaların %80 
inde sağlanır ve en az  bunun yarısı

 
6 ay sürer.

•
 

Beyin metastazları
 

için cerrahi tercih edilmelidir. Ancak 
rezeke edilemeyen metastazlarda ve cerrahi sonrası

 adjuvan olarak EBRT kullanılır. 

•
 

Akciğer metastazlarında nadiren kullanılır 
komplikasyonları

 
fazladır.

Muresan MM, Endocr Relat Cancer 2008
Tubiana M, Cancer 1985;



Cerrahi Tedavi (Kemik)
•

 
Kemik metaztazları

 
için semptomatik  (ağrı, nöral 

komplikasyonlar) olanlarda veya radyoaktif iyot 
tutmayanlarda düşünülmelidir.

•
 

5 kemik metastazına kadar cerrahi rezeksiyonun 
sağkalımı

 
ve hayat kalitesini artırdığı

 
bildirilmiştir.

Zettinig J Clin Endokrinol 2002 





Cerrahi Tedavi (AC)
•

 
Akciğer metastazları

 
için eğer RAI tedavisi uygun 

değilse cerrahi tedavi düşünülebilir.
•

 
Akciğer metastazı

 
olupta rezeke edilen bir seride 

hastaların hastalıksız sağkalım oranları
 

%25  5 
yıllık tüm sağkalım %33 olarak bildirilmiştir.

Protopapas AD, Ann Thorac Surg 2001
Porterfield J.R. European Journal of Cardio-thoracic Surgery 2009



•
 

AC rezeksiyonu güvenli
•

 
Papiller kanserde 
sağkalımı

 
uzatıyor

•
 

Genç
 

hastalarda 
hastalıksız sağkalımı

 uzatıyor (>3 yıl)
•

 
Seçilmiş

 
MTK de de 

sağkalımı
 

uzatıyor 



Cerrahi Tedavi 
(Beyin metastazı)

•
 

Genel görüş
 

beyin metastazları
 

nın 
prognozu kötüdür. 

•
 

Cerrahi soliter rezeke edilebilir 
metastazlarda seçilecek tedavi yöntemidir.

•
 

Unrezektable yada multiple beyin 
metastazlarında radyoterapi kullanılabilir.





Cerrahi tedavi (Diğer)

•
 

İskelet dışı
 

metastazlarda cerrahi 
rezeksiyonun daha az bilinmektedir.

•
 

Visseral metastazı
 

olan multiple kemik 
metastazı

 
olanlar agresif histolojik 

subtipler ve primer tümörle metastaz 
arasındaki süre kısa olanlarda cerrahi 
tedavi uygulaması

 
için uygun vakalar gibi 

gözükmemektedir. 



Hedefe Yönelik Tedaviler

•
 

RAI resistan olan metastatik DTC lerin 
prognozu kötüdür. 

•
 

Bunlar için yeni tedavi seçenekleri 
araştırılmaktadır.

•
 

Hedef spesifik moleküllerdir. 
•

 
Bu moleküller tümörogenez ve tümürün 
progresyonundan sorumlu moleküllerdir. 



Tiroid karsinogenez
•

 
Hem papiller hemde foliküler ca da 
somatik mutasyonlar çok yaygındır. 

•
 

Papiller Ca da 3 yaygın mutasyon vardır. 
–

 
RAF kinazın B izotopu (BRAF) %45 bulunur 

–
 

Ras
 

mutasyonu %15 vakada 
–

 
RET/PTC

 
yeniden düzenlenmesi %20 

vakada görülür. 
•

 
Tüm mutasyonlar potansiyel olarak 
Ras/BRAF/mitogen-activated protein 
kinase (MAPK)/extracellular signal–

 related kinase (ERK) kinase (MEK)/ERK 
yada MAPK yolaklarının upregüle 
ederek tiroid karsinogenezinde rol 
oynamaktadır. Nikiforova MN,  2008



Folliküler kanserde

•
 

Ras
 

mutasyonu (%45), 
•

 
PAX-PPAR-γ

 
genetik rearrengement 

(%35)
•

 
Fosfotidil 3 kinaz (PI3K)-Akt

 
yolağı

 
içeren 

mutasyon (%10). 



Intracellular signaling pathway aberrancy is critical to the molecular pathophysiology of 
thyroid cancer tumorigenesis.

Keefe S M et al. Clin Cancer Res 2010;16:778-783

©2010 by American Association for Cancer Research



Hedefe Yönelik Tedaviler

•
 

Yeni tedaviler spesifik mutasyonlar ve yolaklara 
hedeflenmiştir
–

 
Tirozin kinaz inhibitörleri, 

–
 

Anjiogenez inhibitörleri  
–

 
Gen regülasyonunun intranuklear modulatörlerini 
hedefleyen tedavilerdir. 

–
 

RAI alımını
 

yeniden sağlayan tedaviler 
•

 
Bu ajanların çoğunun mekanizması

 
örtüşür. 

•
 

Örneğin TKI ler anjiogenezide inhibe eder RAI 
alımını

 
iyileştirir. 





Tirozin kinaz inhibitörleri 
•

 
TKİ

 
leri küçük moleküllü

 
ilaçlardır  

•
 

Kinazın ATP cebine bağlanır ve sellüler ATP ile yarısır.
•

 
Tirozin kinazın otofosforilasyonu ve aktivasyonunu inhibe 
eder ve daha ileri intrasellüler yolakların aktivasyonunu 
önler.



Tiroid onkogenezinde yolaklarTiroid onkogenezinde yolaklar
 

ve TKİ

Pao W et al,

 

2005.

Tyrosine Kinase Inhibitors

Receptor Antibodies

(ATP-binding cleft)



Tirozin kinaz inhibitörleri
•

 
Her ilaç

 
belli bir tirozin kinazı

 
hedefleyebilmesine rağmen 

bu bağlanma yeri bir çok tirozin kinazda benzerdir.
•

 
Bu bir ilacın multiple tirozin kinazları

 
bir miktar inhibe 

edebilme ihtimalini doğurur. 
•

 
Çapraz aktivitesi klinik değişik kanserlerde kullanılabilme 
ihtimalini doğurur



O’Neill CJ The Onkolojist 2010: 15; 146-156

Son iki yılda an azından 6 faz II çalışma 
TKI ların ileri tiroid kanseri için çalışılmıştır. 
Ayrıca 7 tanede devam eden faz II çalışma 
sürmektedir



Sunitinib

•
 

(VEGF, PDGF ve RET inhibitörü) 
•

 
En uzun süre takip edilen 2 hastalık seri 
rapor edilmiştir. 

•
 

4 yıllık takipte birinde kısmi cevap alınmış
 diğeri ise hastalık stabilizasyonu 

sağlanmış.
•

 
Başka bir çalışmada objektif cevap %31

•
 

Tam cevap %3
 

Kısmı
 

cevap %26
 

stabil 
hastalık %46 bulunmuştur

Davson SC Anticancer Drug 2008
Carr LL Clin Cancer Res 2010



Motesanib
•

 
VEGFR PDGFRİ

 
Kit ve RET inhibitörü

•
 

En geniş
 

faz II çalışma. 93 DTC hasta ile yapılmıştır 
•

 
Kısmi cevap %14

•
 

Hastalık stabilizasyonu %67
•

 
Progresyon %8 

•
 

Hastaların %94 ü
 

en az bir yan etkiyle karşılaşmış.

Sherman SI N Engl J Med 2008 



VEGF
 

reseptör 2-3,
 

RET ve  BRAF







•
 

VEGFR
 

inhibitörü
•

 
anti anjiogenik etkili

•
 

37 hastalı
 

faz II 
çalışmada 

•
 

Parsiyel cevap %49
•

 
Cevabın 1 yıldan fazla 
sürme olasılığı

 
%66

K.C. Bible Lanset Oncology (2010) 



O’Neill CJ The Onkolojist 2010: 15; 146-156

Diğer moleküler hedef tedaviler 





Meduller Tiroid Kanseri

MTK
 

tüm tiroid CA’
 

lerinin %5-10’
 

u kadardır.
•

 
Kalsitonin ve CEA üreten parafolliküler C 
hücresinden kaynaklanan nadir görülen bir 
nöroendokrin tümördür.

•
 

Uzak Metastas %7–23
•

 
4 klinik durum vardır:

•
 

Sporadik
 

MTK
•

 
Familyal MTK

•
 

MEN IIa
•

 
MEN IIbJimenez C et al, 2008, Kloos RT et al, 2009



MTK metastaz tanısı

•
 

MTC en çok Karaciğer, kemik ve akciğere 
metastaz yapar

•
 

Uzak metaztazı
 

boyun toraks ve abdomen BT ile 
konulur. 

•
 

BT akciğer ve mediastinal lenf nodu metastazları
 için en sensitif yöntemdir

•
 

Kontrastlı
 

MRI
 

is karaciğer metastazları
 

ve 
kemik metastazları

 
için daha sensitifdir.

•
 

BT
 

AC KC ve kemik metastaslarında PET den 
daha sensitif iken  

•
 

PET
 

boyun ve mediastende daha sensitiftir.



•
 

İlerlemiş
 

metastatik MTK’
 

lilerin tedavisi güçtür. 
•

 
MTK’nde kemoterapinin çok faydası

 
yok.

•
 

Dakarbazin, florourasil ve doksorubisin %10–20’
 nde kısa süreli-kısmi remisyon sağlar, sağkalımı
 etkilemez. 

•
 

Başka seçenek yoksa dakarbazinli kemoterapi 
verilebilir.

•
 

Lokalize kemik metastazı
 

için veya mediastinal-çok 
yaygın boyun lezyonları

 
için RT palyatif kullanılır.

Medüller  Tiroid  Kanseri

Jimenez C et al, 2008, Kloos RT et al, 2009, Masahiroa S et al, 2009



Tirozin Kinaz İnhibitörleri
•

 
Motesanib, Vandetanib, XL184, Sorafenib, Sunitinib, 
Axitinib gibi TKİ, MTK’

 
nin faz II çalışmalarında en 

çok çalışılan ilaçlardır;

•
 

Çoğu aynı
 

zamanda VEGFR’
 

ni inhibe eder;
–

 
Çok vasküler olan MTK’nde anjiojenezi inhibe ederek etkili 
olur. 

Masahiroa S et al, 2009,

 

Jimenez C et al, 2008, Kloos RT et al, 2009









Motesanib

•
 

VEGF, Platelet derivesi growth faktör (PDGF), Kit 
reseptörleri için bir multi-kinaz inhibitörüdür. 

•
 

Antianjiojenik ve direkt antitümör aktivitesi vardır. 
•

 
Motesanib ile ilerlemiş

 
93 MTK’

 
li hastada;

%2  Parsiyel cevap,
%47  Hastalıkta stabilite izlenmiş
L-tiroksin alanlarda ihtiyaçta %30 artış

 
olmuştur. 

•
 

Motesanib ile ilerlemiş
 

83 MTK’
 

li hastada; 
Ort. 32 hf. sonra %80’inden fazlasında tümörde küçülme 

Masahiroa S et al, 2009,

 

Sherman et al., 2008, Jimenez C et al, 2008



Axitinib ve  Pazopanib
•

 
Axitinib ve pazopanib VEGFR 1,2,3 
inhibitörüdür. 

•
 

RET inhibisyonu yapmazlar. 
•

 
Axitinib evre 4 MTK’

 
li 11 hastada;

%20  Kısmi cevap
%50  Hastalıkta stabilite

•
 

Pazopanib hızlı
 

ilerleyen MTK’
 

li 14 hastada;
%7  Kısmi cevap
%57  Hastalıkta stabilite

Sherman SI 2010, Cohen E etSherman SI 2010, Cohen E et

 

alal.., 2008, Deshpande HA et al, 2009 , 2008, Deshpande HA et al, 2009 



XL-184

•
 

RET, VEGFR için multikinaz inhibitörüdür. 
•

 
XL-184 ilerlemiş

 
MTK’

 
li 12 hastada;

%55  Hastalıkta stabilite sağlamıştır.
•

 
XL-184 alan MTK’

 
li 34 hastada;

%26  Parsiyel cevap,
%84  Hastalıkta stabilite sağlamıştır.

•
 

Faz III çalışması
 

yeni başlatılmıştır.

Pacini F et al, 2009, Kurzrock R et al, 2008, Sherman SI, 2009



Sunitinib
•

 
Sunitinib RET ve VEGFR inhibitörüdür.

•
 

Sunitinib refrakter MTK’
 

li hastalarda;
%13  Parsiyel cevap
%83  Hastalıkta stabilite 

Carlomagno, et al J Natl Cancer Inst, 2006Carlomagno, et al J Natl Cancer Inst, 2006, , Cohen EEW et al, 2008, Sherman SI 2009.



•
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