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Ailevi Meduller Tiroid Karsinomu

MTK % 75 sporadik % 25 ailevi
RET germ-line mutasyonu 4 major doku tipi:

tiroid C hiicresi, paratiroid hiicresi,
adrenalin kromaffin huicreleri ve

enterik otonomik pleksusu

MTK tiroid C hiicresi
C hiicre hiperplazisi ailevi MTXK in habercisi



C Hiucre Hiperplazisi (CHH)

> 6 C hiicresi / tiroid follikiil ve/veya

50 intrafolikiiler kalsitonin pozitif hiicrenin en
az 1 alanda (100x) goriilmesi

Ailevi timorlerde RET mutasyonu ile

etken klonal C hiicre ekspansiyonu neoplastik
CHH den MTK e doniisiir



MEN 2A sendromu % 90 rastlanir (MTK,
feokromositoma ve
hiperparatiroidi)

MEN 2B sendromu (MTK, feokromositoma
ve ganglionoroma, marfanoid
gorunum

Ailevi MTK (nhonMEN)



MEN2A FMTK MEN2B Sporadik

MTK %100 %100
Bilateral %100 seyrek
Multisentrik %100 seyrek
CHH %100 %100
Yas 20-30 40-50 0-20 > 40
Klinik MTK MTK MTK MTK
Feo (%50) Feo (%50)
Pa. H (%20-30) Noroma (%100)
Marfanoid (%100)
Ganglion6roma
Gen RET RET RET RET
Ekson G10,11 G13,14,15 G16,15 S10-16
Kodon 609,611,618,620 532,609,611 918,833 918,625,833

630,634,6345,637 618,620,630,790,
790,791,804,891 768,791,844



MEN 2 RET protoonkogen

RET (Rearranged during Transfection)

Kromozom 10 (10q11.2) tirozin kinaz
reseptoru

21 eksonlu

1987 Tiroid papiller karsinomunun % 25 inde
somatik rearanjmanlar; 6zellikle
radyasyona bagl tiroid karsinomu (Ornegin
Chernobyl kazasi sonrasi gelisen kanserlerde)

1993 MEN 2A, MEN 2B ve FMTK nokta
mutasyonlari 6 eksonda MEN 2 ve FMTK

% 91-100 nokta mutasyonu
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RET protoonkogen mutasyonlari insidans (%)
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RET

Ekstraselliiler sistein mutasyonu (kodon 634)
reseptor dimerizasyonu, fosforilizasyon artisina
ve hiicre transformasyonuna neden olur.

Intraselliiler tirozin kinaz mutasyonu (kodon 918)
reseptor dimerizasyonuna etkisi olmazken
degisik proteinlerin fosforilizasyon artisina ve
hiicresel transformasyona yol acgar.

Asai N et al Mol Cell Biol 1995:15;1623
Santoro M et al.Science 1995:267;381



RET -MEN 2A

Nokta mutasyonlarinin ¢ogunlugu RET proteinin
ekstraselliiler kisminin sisteinden zengin

bolgesindeki 5 sistein kodonunda (TGC) gériliir.

Dordi kodon 609,611,618 ve 620 ekson 10 ve 5. kodon 634
ekson 11 dedir.

MEN 2A ailelerinin % 87 sinde kodon 634 de
mutasyon saptanmigtir. TGC-CGC (Sis-Arg)
degisimi feokromositoma ve paratiroid
hiperplazisi ile goruliir.

Mulligan LM et al ] Intern Med 1995;238:343

Eng C et al JAMA 1996;276:1575
RaueK et al Eur ] Endocrinol 1996;81;135



RET -FMTK

FMTK in % 50 sinde ekson 10 daki sistein kodonu
618 veya 620 ve ekson 13-15 deki kodonlar
790,791,768,804 ve 891 de mutasyona rastlanir.

FMTK in % 87 sinde MEN 2A ile ayni kodon
mutasyonuna (Sis-634-Arg) rastlanir.

Ekson 13 de (Glu-768-Asp) ve ekson 14 deki (Val-
804-Leu) mutasyonlar FMTK icin

spesifiktir.

Raue K et al. D Med Wochenschr 2003;128:1998

Mulligan LM et al J Intern Med 1995;238:343
Eng C et al Oncogne 1995;10:509



RET- FMTK

RET geninin 10. eksonunda mutasyonu olan
FMTK 11 olgular cok diisiik
feokromositoma riski tastyan MEN 2A
nin subtipini olusturur.

Moers AM et al Am ] Med 1996;101:635



RET - MEN 2B

MEN 2B ailelerinin % 95 de ekson 16 da kodon 918 de
(ATG- ACG; Methionine- Threonine; M918T)
mutasyon saptanmigtir.

1997 de 2 olguda kodon 883 de mutasyona
rastlanmigtir.

Sporadik MTK % 23-60 inda kodon 918 de ve % 40

inda kodon 768 de mutasyon goriilmiistiir.
Eng C et al JAMA 1996;276:1575
Smith DP et al Oncogene 1997;15:1213
Zedenius ] et al. J Clin Metab Endocrinol 1995;80:3088
Eng C et al Oncogene 1995;10:509



MEN 2B de ekson 15 de kodon 883 de
Alanin - Fenilalanine (A883F) mutasyonunun
daha az agressif MTK seyri gosterdigi
bildirilmistir.

Profilaktik tiroidektomi 1 yasinda
onerilmeyebilir.

Jasim S et al,;Thyroid 2011;21:189



Hastalik fenotipi ile RET mutasyonu genotipi
arasindaki iliskinin MEN 2 ve FMTK I1
hastalarin ve ailelerinin tedavilerinde
onemli katkilari bulunmaktadir.

Yiiksek riskli mutasyonlarda feokromositoma
ve hiperparatiroidizm taramalari
yapilabildigi gibi daha hafif seyirli
hastalik formlarinda profilaktik
tiroidektomi geciktirilebilinir.



Klinik Sendrom ve Tani
MEN 2A

Palpabl timor
>10 yasindan once timor goriilebilir

Pentagastrin stimulasyon testi geni
tastyanlarda 6 yasinda pozitif

30 yasinda ise % 100 tinde pozitif



Klinik Sendrom ve Tani
MEN 2A

Tiroid nodulu

%0 50 sinden fazlasinda lenf
bezi tutulumu

% 13 solunum sikayetleri,
ses kisiklig1, disfaji



Klinik Sendrom ve Tani

MEN 2A
MEN 2 A kutanoz liken amyloidozis (Paccini 1993)

kasintili, sirt tist kisminda siklikla
MTK dan once; marker

Kodon 634 mutasyon

MEN 2A Hirschprung hastalig: ile birlikte (Blank 1996;
Eng 1996)

% 10 — 40 inda
ekson 10: kodon 609, 618, 620

Papiller Ca % 9.1 kodon 13 ve 14 mutasyon (Brauckhoff
2002)



Klinik Sendrom ve Tani
\% § DI\ N

Kodon 790, 791, 804, 891 (ekson 13-15) de
mutasyonu olan hastalarda klinik tablo kodon
634 de mutasyonu olanlara gore daha gec¢ yasta
ortaya cikar ve daha az siddette klinik seyir
izler.

Profilaktik tiroidektomi i¢in daha bireysel zaman ve
genisligine olanak saglar

Brandi ML et al J Clin Metab Endocrinol 2001;86:5658
RaueK etal Dtsch Med Wochenschr 2003;128:1998
Machens A et alIN Engl ] Med 2003;349:1617



MEN 2/FMTK aile bireyi

V

RET mutasyon analizi

pozitif ——35 alternatif yol negatif

l
¢ ¢ izle
5.y¢l patolojik normal
. v




Feokromositoma

MEN 2A hastalarinin % 20-50 sinde mutasyona bagli
gorulir.

Multisentrik, diffiiz adrenomediiller hiperplazi

% 50 olguda bilateral

Malignite ve ektopik 6zellik seyrek

Klinik tablo sporadik ile ayni: bas agrisi, tagikardi,
sinitlilik ve hipertansiyon

Tarama yillik 24 saatlik idrarda katekolamin ve
metanefrin diizeyine bakilmasi ile



Feokromositoma-Iarama

% 25 olguda M'TK tanisindan 2-15 yi1l 6nce
% 35 olguda MTK ile ayn1 anda
% 40 inda MTK tanisinda 2-11 yil sonra

yiiksek riskli kodon mutasyonu olanlar
tirodektomi 6ncesi (5-7 yas)

yullik

daha az riski olanlar (kodon 609,768,804 ve
891) daha gec yasda
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Feokromositoma

Selektif cerrahi
Unilateral adrenalektomi

1/3 tiinde kontrlateral feokromositoma
icin ikinci girigim gerekir

Lairmore TC et al Ann Surg 1993;217:595



Hiperparatiroidizm

MEN 2A olgularinin % 10-25 inde gortiliir.
Kodon 634 mutasyonunda siklikla
Genellikle 3. dekaddan sonra ortaya ¢ikar
Yavas klinik gelisme

Siklikla hafif seyir

Chief cell hiperplazisi

Subtotal Px veya total Px ve ototransplantasyon



Hiperparatiroidizm-Tarama

PTH ve kalsiyum tayini

Kodon 630 ve 634 de mutasyonu olanlar
yillik olarak 8 yasindan itibaren

Daha az HPT riski tagiyanlar
(609,611,618,620,790 ve 791)

her 2 yilda bir 20 yasindan itibaren



Klinik Sendrom ve Tani
FMTK

Feokromositoma ve Hiperparatiroidizm
goriillmez

MTK daha ileri yagsda

Klinik olarak daha az agressif vs sporadik
ve MEN 2 sendromlari

Siklikla ekson 10 da kodon 609, 611, 618 ve
620, ekson 13 de kodon 768 ve ekson
14 de kodon 804

Ekson 11 de C634R yerine C634Y olur



Klinik Sendrom ve Tani

MEN 2B
Siklikla de novo mutasyon, (918,883)

Dilin distalinde ve subkonjunktival bolgede
mukozal n6romalar

Kalinlagmis dudaklar

Marfanoid goriiniim (uzun, ince ekstremiteler,
tist-alt viicud oraninin degismesi,
femoral epifizin kaymasi, pektus
ekskavatum)

Gastrointestinal sistemde ganglion6romalar

Cocuklukta gastrointestinal kolik veya
obstruksiyon, anormal kramp veya diare



Klinik Sendrom ve Tani
MEN 2B

Korneal sinir hipertrofisi sik

agressiftir

MTK cok erken siklikla 10 yasindan
once gorulir

Erken tani ve erken onleme esastir

Feokromositoma sikligr MEN 2A
benzet

Hiperparatiroidizm goriilmez



RET Tarama Indikasyonlari

1. Sporadik MTK u oldugu tahmin edilen
hastalar

2. Bilinen Primer CHH, MTK ve MEN hikayesi
olanlar (Grade A Recommendation)

3. Feokromositomali tiim hastalar

4. Hirschprung’ u olan ¢ocuklar

5. Intestinal ganglioneuromatosisi olanlar (Grade: B
Recommendation)

6. Lichen planus amyloidozisi veya sirt iistte kasintisi

olanlar (Grade C Recommendation)



RET Tarama

Profilaktik Tiroidektomi karar1 MEN2 tasiyicilarinda

KT testinden ziyade RET mutasyonuna bagh

olmalidir (Lips 1998 ve Brandi et al Consensus
Guidelines J Clin Endocrinol Metab 2001)

KT gore ameliyat edilen cocuklarin % 77 inde
makroskopik MTK olup niiks hastalik da % 24
tinde gortilmiis

Provokatif KT testinde % 10 yanlis pozitiflik

RET tarama yiiksek gercek pozitiflik cok diisiik yanlis
negatiflik



RET Testi Metodu

Lokositlerden PCR ile RET geni eksonlari
amplifiye edilir ve dogrudan DNA sekuansi
uygulanair.

Ekson 10,11,13,14,15 ve 16
2 kez tekrar ayr1 ayr1 kan 6rneklerinde
Tiim 1. derece akrabalar

MTXK otozomal dominant geni olan 1.derece
akrabanin germline mutasyonu bulunmayan
sporadik MTK l1 yakinindan kalitimsal alma
olasilig1 % 0.18 dir (Brandi 2001)



Kalsitonin Testi Indikasyonlari

Siklikla bazal KT normal
Pentagastrin, kalsiyum ile uyar1 testi

Omeprazol

1. RET mutasyonu saptanmayan MEN2 aile
bireylerinin taranmasinda

2. Daha az agressif klinik seyitle ileri yaslarda
ortaya ¢cikan MEN2 tasiyicilarinin taranmasinda

3. pre- ve postoperatif KT tiimoriin yayginlig:
ile korelasyon gosterir



Prognostik Faktorler

Tiim MTK hastalarinda 10 yillik yagsam
stiresi % 61 - 76

Erken tani ve cerrahi tedavi kuratiftir

Doktorini M etal Cancer 1996;77:1556
Kekebew E et al Cancer 2000;88:1139
Raue F. Langenbecks Arch Surg 1998;383:334



Stirviyi Etkileyen Faktorler

Timoriin cinsi (sporadik vs familyal)
Tan1 anindaki hastalik evresi

Yas ve cins
KT diizeyi

lvi prognostik faktérlet:
Evre 1 hastalik
Familyal
Yas< 40
Kadin




Kalsitonin-Prognoz

MTK in indolent tiplerinde pentagastrinle uyarilmis
KT diizeyi > 10pg/ml ise cerrahi endikedir.

Preoperatif KT diizeyi postoperatif KT diizeyinin
normalizasyonu hakkinda fikir verir.

Preoperatif KT diizeyi < 50 pg/ml ise
postoperatif KT diizeyinin < 10 pg/ml

olacaginin habercisidir (Cohen et al The French
Calcitonin Tumor Study Group J Clin Metab

Endoctinol 2000)

Postoperatif KT diizeyinin yiikselmesi persistan MTK
u belirtebilir. Yanlis pozitiflik siktir.



Tedavi-I

FMTK/MEN 2-spesifik RET mutasyon tagiyicisi
Profilaktik Tiroidektomi

MTK
Total Tiroidektomi

Lenf bezi diseksiyonu (sistematik kompartman
oriented lenfadenektomi veya kompartman
oriented mikrodiseksiyon)

Servikosantral kompartmant (level 6)
Servikolateral komparment (level 2-5)

Mediastinal kompartment (level 7)



Asemptomatik Gen Tasiyicilarinda Profilaktik
Tiroidektomi Tanimi

1. RET Mutasyonu varligi
2. yas < 20 yil
3. pT0/pT1, pNo/pN1/MO



Cerrahinin Zamanlanmasi

MEN 2A
kodon 634 mutasyonu < 10 yas (17 aylik)
< 14 yas seyrek merastaz
< 5 yas (Brandi 2001, Machens 2003)
FMTK
3. veya 4. dekadda
Pentagastrin testi her yil olmak tizere
10 yasinda baslanir (Brandi 2001)
Tiroidektomi pentagastrin pozitifse (KT> 10

pg/ml) veya 3. veya 4 dekadda (Bachelot
2002)



Cerrahinin Zamanlanmasi

MEN 2B
MTXK agressif ve iletlemis
Geng yasda
KT diizeyine bakmaksizin total
tiroidektomi 1ilk 6 ayda (Brandi 2001)



Genotipe Dayal1 Profilaktik Tiroidektomi

n=63

MTK risk gruplarz:

1. Yiiksek risk: (kodon 634 ve 618) MTK tani 3 ve 7
yas

2. Orta risk: (kodon 790,620 ve 611) tanida yas 12, 34
ve 42

3. Diistik risk: (kodon 768 ve 804) tanida yas 47 ve 60

Machen A et al J Clin Metab Endocrinol 2001



7. International Workshop on MEN, Gubbio,
Italy (Brandi MI et all 2001, J Clin Metab Endol:86: 5658)

Profilaktik total tiroidektomi : kodon 611, 618, 620
ve 634 < 5yas

Profilaktik total tiroidektomi de kodon 609, 768,

790, 791, 804 ve 891 anlasma olmadi: 5 ve 10
yas arasi

MEN 2A da santral servikal lenf diseksiyonunda
konsensus olusmadi

(Cerrah vs endokrinolog)



7. International Workshop on MEN, Gubbio,
Italy (Brandi MI et all 2001, J Clin Metab Endol:86: 5658)

Herediter MTK tedavisi 3 grub:
1. Level 1 (diisiik risk) kodon 609, 768, 790, 804,

891 mutasyonlu ¢ocuklara profilaktik tiroidektomi
bazilar: 10 yasa kadar bekleme veya pentagastrin testi
> 10 ng/ml veya 3. veya 4. dekadda

2. Level 2 (orta risk) kodon 611, 618, 620 ve 634
mutasyonu MTK icin yiiksek risk; profilaktik
tiroidektomi < 5 yas

3. Level 3 (yiiksek risk) MEN 2B 1i veya kodon
918 ve 883 mutasyonu olanlar profilaktik tiroidektomi
ilk 6 ay icinde (ilk ay) ve santral boyun diseksiyonu



EUROMEN Study Group, 2003 report (Machens A
et al. 2003 N Engl J] Med 349:1517)

n= 207

yas: <20; total tiroidektomi MTK < 10 mm)
kodon 634 % 62.8

kodon 618 % 9.2

kodon 620 % 6.8

kodon 790 % 6.8

kodon 791 % 2.4

kodon 609, 611
804,918 % 1.9
kodon 630 % 0.5



EUROMEN Study Group, 2003 report (Machens A
et al. 2003 N Engl J] Med 349:1517)

ekstraselliller  intraselliiler )
Ik Tani
Ortalama yas (yil) 8.3 11.2 = 0.01
LN (-)
Ortalama yas (yil) 10.2 16.6 = 0.002
LN (+)

Ortalama yas (y1l) 171 0 (ilk 2 dekadda)




EUROMEN Tavsiye-I

634 de herhangi bir mutasyonda:
1. MTK siklikla 10 yasindan 6nce (17 aylik)
2. MTK seyrek olarak 14 yasindan 6nce
metastaz yapar

3. MTK ortaya ¢iktiktan ortalama 6.6 yil
sonra lenf bezi metastazi gelisir

4. profilaktik tiroidektomi en azindan 5
yasinda



EUROMEN Tavsiye-II

Kodon 611, 618 veya 620 de mutasyonu olan
asemptomatik tasiyicilarda:

1. 5 yasindan 6nce hi¢birinde MTK
goriilmedignden erken tiroidektomi gerekli degildir.

Kodon 609, 630, 768, 790, 791 veya 891 de mutasyonu
olan asemptomatik tasiyicilarda:

2. Data profilaktik tiroidektominin 10 yasindan
once veya santral lenf diseksiyonunun 20 yasindan
once uygulanmasini desteklememektedir.



ATA Medullary Thyroid Cancer Guidelines, ,
Thyroid 2009;19:565

/

Risk level Yas Yas Yas Profilaktik C.
RET testi Ik US Ik KT

’

D (918,883) ASAP ve ASAPve ilk 6ay ASAP ve

l.yas icinde  1l.yas icinde l.yas icinde
C (634) <3-5 >3-5 >3-5 5 yasindan 6nce
B (609,611, <3-5 >3-5 >3-5 5 yasindan once
618,620,630) veya geciktirilir
A (768,790  <3-5 >3-5 >3-5 5 yasindan
791,804,891) sonraya
geciktirilir

’



MEN 2/FMTK aile bireyi

V

RET mutasyon analizi

pozitif ——35 alternatif yol negatif

Pentagastrin sonrasi kalsitonin l
¢ ¢ izle
5 y£ patolojik normal
. v
Total Tiroidektomi yillik tekrar




ATA Medullary Thyroid Cancer Guidelines, ,
Thyroid 2009;19:565

RET + ve tiroid mua. normal: preop KT, US

LN(-), nodiil < 5 mm, KT <40 pg/ml

Hayur Evet
Digeﬁ MEN2B(ATA-D) MEN2A/FMTK
Bakiniz Yas 0-1 Yas>1 ATA-C (634)
ilave SLD(6) PT <5 yas

ATA-Ave B

5 yas sonrasina
(KT,US az agressif form)

ATA-A yiiksek risk
PT< 5 yas



N0+KT<400 pg/mL N1 veya KT> 400 pg/mL

v v

T.Tiroidektomi+ Toraks ve Boyun BT
Level 6 diseksiyon 3 faz KC BT ve MR
Mo veya minimal M1 Yaygin M1

v \

TT+ level 6 diseksiyon Paliatif boyun
Lateral diseksiyon ve diger

(Biopsi veya goriintii+) paliatif girigimler
M1 de daha az agressif

cerrahi ile konusma ve

yutmay1 korumak

RT tartigsmali



Yas Cins Ekson Kodon KT Pato. MTK
1.13 E 10 618 12.4% CHH 2ve4mm
211 K 10 618 4% CHH -
3.7 K 10 618 15% CHH 1 mm
129 K 10 618 13.3 CHH -
5.36 K 10 618 30.6* CHH 4 mm
.8 E 11 634 11.9 CHH -

7.9 E 11 634 18.1* CHH 1mm
820 E 11 634 45.7% CHH 4 mm
915 E 11 634 37* CHH 3 mm
0.7 E 11 634 83* CHH 4 mm
11.20 K 11 634 107* CHH 6 mm*
12.12 K 10,14 649,804 4 CHH -
13.14 K 14 804 5 CHH -
1443 E 10 649 8 CHH -




Tedavi-I

FMTK/MEN 2-spesifik RET mutasyon tagiyicisi
Profilaktik Tiroidektomi

MTK
Total Tiroidektomi

Lenf bezi diseksiyonu (sistematik kompartman
oriented lenfadenektomi veya kompartman
oriented mikrodiseksiyon)

Servikosantral kompartmant (level 6)
Servikolateral komparment (level 2-5)

Mediastinal kompartment (level 7)



Tedavi-I1

LNM prognostik degeri vardir

Tani1 kondugunda sporadik MTK de siklikla
santral kompartman olmak tizere % 50-80
LNM vardir.

FMTK hastalarda ise LNM 1 % 9 saptanirken
FMTC/MEN 2A 11 ¢ocuk ve geng erigkinlerde
(vas < 20 yil) LNM % 4-6 oraninda goriiliir.

Gimm O et al. World J Surg 1998;22:562
Dralle H et al World J Surg 1998;22:744



Lent Diseksiyonu-I

Rutin santral diseksiyon total tiroidektominin bir
parcgasi olarak Onerilir.

Lateral lenf diseksiyonu ilave edilmesi ise:

1. Bilateral lateral diseksiyon klinik olarak
hastalik varsa

2. Ilave ipsilateral lenf diseksiyonu (tm tarafina)

3. Sadece lenf bezi tutulumu varsa lateral lenf
diseksiyonu

4. Eger primer tiimor > 2cm ise ipsilateral lenf
diseksiyonu



Lenf Diseksiyonu-I11

Mediastinal kompartman diseksiyonu ilave edilmesi
ise:
1. Santral bolgede 3 den fazla lenf bezi
metastazi varsa

2. Lateral kompartman lenf bezi metastazi
varsa

3. Servikomediastinal gecis yerinde lenf bezi
metastazi varsa

Gimm O, Dralle H. Langenbecks Arch Surg 1994;384:16



Takip

Persistent veya rekiirren hastalik MTK de
siktir.

Kalsitonin seviyesi bazal veya stimiilasyon
sonrasi normal sinirlarda olsa bile

eger primer girisim inkomplet ise
reoperasyon gerekir cuinkii her bir

C hiicresi malign olma 6zelligi tasir.



Sonug-1

FMTK/MEN 2-spesifik RET mutasyon
tasiyicisi olanlarda (634)

profilaktik tiroidektomi/erken
tiroidektomi 5 yaslarinda uygulanair.

Ancak bazi mutasyonlarda (E768D, Y791F gibi)
C hiicre hiperplazisinin MTK e doniisiim
riski diger mutasyonlara gore (C634R gibi)
diisiik oldugundan cerrahi girisim
kalsitonin diizeyi patolojik oluncaya kadar
geciktirilir.



Sonug- 11

10 yasin altinda ve uyarilmig kalsitonin diizeyi
normal ise lenf bezi tutulumu seyrek
oldugundan, ve

Bazi RET mutasyonlarinda (6rnegin E768D,
Y791F gibi) lenf bezi metastazi ileri
yaglarda goriildiigiinden,

santral lenf diseksivonu gerekmiyebilir.

MTK basarili tedavisi erken tani ve tedaviye
baglidir. Ancak daha genis serilere gereksinim
vardir.



Tesekkiirler.....
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