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Ailevi MedAilevi Medüüller Tiroid Karsinomuller Tiroid Karsinomu

MTKMTK
 
% 75 sporadik % 25 ailevi% 75 sporadik % 25 ailevi

RETRET germgerm--line mutasyonu  4 major doku tipi:line mutasyonu  4 major doku tipi:

tiroid C htiroid C hüücresi, paratiroid hcresi, paratiroid hüücresi, cresi, 
adrenalin kromaffin hadrenalin kromaffin hüücreleri vecreleri ve

enterik otonomik pleksusuenterik otonomik pleksusu

MTKMTK
 

tiroid C htiroid C hüücresicresi

C hC hüücre hiperplazisi ailevi MTK in habercisicre hiperplazisi ailevi MTK in habercisi



C HC Hüücre Hiperplazisi (CHH)cre Hiperplazisi (CHH)

> 6 C h> 6 C hüücresi / tiroid follikcresi / tiroid folliküül  ve/veyal  ve/veya

50 intrafolik50 intrafoliküüler kalsitonin pozitif hler kalsitonin pozitif hüücrenin en crenin en 
az 1 alanda  (100x) gaz 1 alanda  (100x) göörrüülmesilmesi

Ailevi tAilevi tüümmöörlerde RET mutasyonu ile rlerde RET mutasyonu ile 
erken  klonal C herken  klonal C hüücre ekspansiyonu neoplastik cre ekspansiyonu neoplastik 
CHH den  MTK e dCHH den  MTK e döönnüüşşüürr



MEN 2A  sendromu  MEN 2A  sendromu  % 90 rastlan% 90 rastlanıır (MTK, r (MTK, 
feokromositoma ve feokromositoma ve 
hiperparatiroidi)hiperparatiroidi)

MEN 2B  sendromu MEN 2B  sendromu (MTK, feokromositoma (MTK, feokromositoma 
ve ganglionve ganglionööroma, marfanoid roma, marfanoid 
ggöörrüünnüümm

Ailevi MTK Ailevi MTK (nonMEN)(nonMEN)



MEN2A         FMTKMEN2A         FMTK
 

MEN2BMEN2B
 
SporadikSporadik

MTKMTK
 

%100%100
 

%100%100

BilateralBilateral
 

%100%100
 

seyrekseyrek

MultisentrikMultisentrik
 

%100%100
 

seyrekseyrek

CHHCHH
 

%100%100
 

%100%100

YaYaşş
 

2020--3030
 

4040--5050
 

00--2020
 

> 40> 40

KlinikKlinik
 

MTKMTK
 

MTKMTK
 

MTKMTK
 
MTKMTK

Feo (%50)Feo (%50)
 

Feo (%50)Feo (%50)

Pa. H (%20Pa. H (%20--30)30)
 

NNööroma (%100)roma (%100)

Marfanoid (%100)Marfanoid (%100)

GanglionGanglionööromaroma
GenGen

 
RETRET

 
RETRET

 
RETRET

 
RETRET

EksonEkson

 
G10,11G10,11

 
G13,14,15G13,14,15

 
G16,15G16,15

 
S10S10--1616

KodonKodon

 
609,611,618,620609,611,618,620

 
532,609,611532,609,611

 
918,833918,833

 
918,625,833918,625,833

630,634,6345,637  618,620,630,790,630,634,6345,637  618,620,630,790,

790,791,804,891    768,791,844790,791,804,891    768,791,844



MEN 2 MEN 2 RETRET protoonkogenprotoonkogen
RETRET (Rearranged during Transfection)(Rearranged during Transfection)

Kromozom 10 (10q11.2) tirozin kinaz Kromozom 10 (10q11.2) tirozin kinaz 
reseptreseptöörrüü

21 eksonlu21 eksonlu

19871987
 

Tiroid papiller karsinomunun % 25 inde Tiroid papiller karsinomunun % 25 inde 
somatik rearanjmanlar; somatik rearanjmanlar; öözellikle zellikle 
radyasyona radyasyona babağğllıı

 
tiroid karsinomu (tiroid karsinomu (ÖÖrnerneğğin in 

Chernobyl kazasChernobyl kazasıı
 

sonrassonrasıı
 

geligelişşen kanserlerde)en kanserlerde)

19931993
 

MEN 2A, MEN 2B ve FMTK nokta MEN 2A, MEN 2B ve FMTK nokta 
mutasyonlarmutasyonlarıı

 
6 eksonda MEN 2 ve FMTK 6 eksonda MEN 2 ve FMTK 

% 91% 91--100 nokta mutasyonu100 nokta mutasyonu



RETRET



RETRET protoonkogen mutasyonlarprotoonkogen mutasyonlarıı
 

insidans (%)insidans (%)
Ekson  KodonEkson  Kodon

 
MEN 2AMEN 2A

 
MEN 2BMEN 2B

 
FMTKFMTK

88
 

533 533 < 1< 1

10                609,61110                609,611
 

33
 

88

10                618,62010                618,620
 

99
 

4040

11                634,63511                634,635

636,649636,649
 

8585
 

3030

1313
 

768,769,781768,769,781

790,791790,791
 

11
 

55

1414
 

804,844804,844
 

1010

1515
 

891891
 

< 1< 1

1515
 

883  883  22

1616
 

912912
 

< 1< 1

1616
 

918918,922,922
 

9797



RETRET

EkstrasellEkstrasellüüler sistein mutasyonu (ler sistein mutasyonu (kodon 634kodon 634) ) 
reseptreseptöör dimerizasyonu, fosforilizasyon artr dimerizasyonu, fosforilizasyon artışıışına na 
ve hve hüücre transformasyonuna neden olur.cre transformasyonuna neden olur.**

İİntrasellntrasellüüler tirozin kinaz mutasyonu (ler tirozin kinaz mutasyonu (kodon 918kodon 918) ) 
reseptreseptöör dimerizasyonuna etkisi olmazken r dimerizasyonuna etkisi olmazken 
dedeğğiişşik proteinlerin fosforilizasyon artik proteinlerin fosforilizasyon artışıışına ve na ve 
hhüücresel  transformasyona yol acresel  transformasyona yol aççar.ar.****

**Asai N et al Mol Cell Biol  1995:15;1623Asai N et al Mol Cell Biol  1995:15;1623

****Santoro M et al.Science 1995:267;381Santoro M et al.Science 1995:267;381



RET RET –– MEN 2AMEN 2A

Nokta mutasyonlarNokta mutasyonlarıınnıın  n  ççooğğunluunluğğu u RETRET proteinin proteinin 
ekstrasellekstrasellüüler kler kıısmsmıınnıın sisteinden zengin n sisteinden zengin 

bböölgesindeki 5 sistein kodonunda (lgesindeki 5 sistein kodonunda (TGCTGC) ) ggöörrüüllüür. r. **

DDöördrdüü
 

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

MEN 2A ailelerinin % 87 sinde kodon 634 de MEN 2A ailelerinin % 87 sinde kodon 634 de 
mutasyon saptanmmutasyon saptanmışışttıır. r. TGCTGC--CGCCGC

 
((SisSis--ArgArg) ) 

dedeğğiişşimi feokromositoma ve paratiroid imi feokromositoma ve paratiroid 
hiperplazisi ile ghiperplazisi ile göörrüüllüür. r. ******

* * Mulligan LM et al J Intern Med 1995;238:343Mulligan LM et al J Intern Med 1995;238:343

** ** Eng C et al JAMA 1996;276:1575Eng C et al JAMA 1996;276:1575

*** *** RaueK et al Eur J Endocrinol 1996;81;135RaueK et al Eur J Endocrinol 1996;81;135



RET RET -- FMTKFMTK

FMTK in % 50 sinde ekson 10 daki  sistein kodonu FMTK in % 50 sinde ekson 10 daki  sistein kodonu 
618 veya 620 ve ekson 13618 veya 620 ve ekson 13--15 deki kodonlar 15 deki kodonlar 
790,791,768,804 ve 891 de mutasyona rastlan790,791,768,804 ve 891 de mutasyona rastlanıır.r.**

FMTK in % 87 sinde MEN 2A ile aynFMTK in % 87 sinde MEN 2A ile aynıı
 

kodon kodon 
mutasyonuna (mutasyonuna (SisSis--634634--ArgArg) rastlan) rastlanıır. r. ****

Ekson  13 de  (Ekson  13 de  (GluGlu--768768--AspAsp) ve ekson 14 deki () ve ekson 14 deki (ValVal--
 804804--LeuLeu) mutasyonlar FMTK i) mutasyonlar FMTK iççin in 

spesifiktir. spesifiktir. ******

**

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

****

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

******

 
Eng C et al Oncogne 1995;10:509Eng C et al Oncogne 1995;10:509



RETRET--  FMTKFMTK

RETRET geninin 10. eksonunda  mutasyonu olan geninin 10. eksonunda  mutasyonu olan 
FMTK lFMTK lıı

 
olgular olgular ççok dok düüşşüük k 

feokromositoma riski tafeokromositoma riski taşışıyan MEN 2A yan MEN 2A 
nnıın subtipini olun subtipini oluşşturur.  turur.  **

**
 

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



RET RET -- MEN 2BMEN 2B

MEN 2B ailelerinin % 95 de ekson 16 da kodon 918 de MEN 2B ailelerinin % 95 de ekson 16 da kodon 918 de 
((ATGATG--

 
ACG; MethionineACG; Methionine--

 
Threonine; M918TThreonine; M918T) ) 

mutasyon saptanmmutasyon saptanmışışttıır. r. **

1997 de  2 olguda kodon 883 de mutasyona 1997 de  2 olguda kodon 883 de mutasyona 
rastlanmrastlanmışışttıır. r. ****

Sporadik MTK  % 23Sporadik MTK  % 23--60 60 ıında kodon 918 de ve % 40 nda kodon 918 de ve % 40 
ıında kodon 768 de mutasyon gnda kodon 768 de mutasyon göörrüülmlmüüşşttüür. r. ******

**

 
Eng C et al JAMA 1996;276:1575Eng C et al JAMA 1996;276:1575

****

 
Smith DP et al Oncogene 1997;15:1213Smith DP et al Oncogene 1997;15:1213

******

 
Zedenius J et al. J Clin Metab Endocrinol 1995;80:3088Zedenius J et al. J Clin Metab Endocrinol 1995;80:3088

Eng C et al Oncogene 1995;10:509Eng C et al Oncogene 1995;10:509



MEN 2B de ekson 15 de  kodon 883 de  MEN 2B de ekson 15 de  kodon 883 de  
Alanin Alanin --

 
Fenilalanine (Fenilalanine (A883F) A883F) mutasyonunun mutasyonunun 

daha az agressif MTK seyri gdaha az agressif MTK seyri göösterdisterdiğği i 
bildirilmibildirilmişştir.tir.

Profilaktik tiroidektomi 1 yaProfilaktik tiroidektomi 1 yaşışında nda 
öönerilmeyebilir. nerilmeyebilir. **

**
 

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



HastalHastalıık fenotipi ile k fenotipi ile RETRET mutasyonu genotipi mutasyonu genotipi 
arasarasıındaki ilindaki ilişşkinin  MEN 2 ve FMTK lkinin  MEN 2 ve FMTK lıı

 hastalarhastalarıın  ve ailelerinin tedavilerinde n  ve ailelerinin tedavilerinde 
öönemli katknemli katkıılarlarıı

 
bulunmaktadbulunmaktadıır.r.

YYüüksek riskli mutasyonlarda feokromositoma ksek riskli mutasyonlarda feokromositoma 
ve hiperparatiroidizm taramalarve hiperparatiroidizm taramalarıı

 yapyapıılabildilabildiğği gibi daha hafif seyirli i gibi daha hafif seyirli 
hastalhastalıık formlark formlarıında profilaktik nda profilaktik 
tiroidektomi getiroidektomi geççiktirilebilinir.iktirilebilinir.



Klinik Sendrom ve TanKlinik Sendrom ve Tanıı  
MEN 2AMEN 2A

Palpabl tPalpabl tüümmöörr

>10 ya>10 yaşışından ndan öönce tnce tüümmöör gr göörrüülebilirlebilir

Pentagastrin stimulasyon testi geni Pentagastrin stimulasyon testi geni 
tataşışıyanlarda 6 yayanlarda 6 yaşışında pozitifnda pozitif

30 ya30 yaşışında ise  % 100 nda ise  % 100 üünde pozitifnde pozitif



Klinik Sendrom ve TanKlinik Sendrom ve Tanıı  
MEN 2AMEN 2A

Tiroid nodTiroid nodüüllüü

% 50 sinden fazlas% 50 sinden fazlasıında lenf nda lenf 
bezi tutulumubezi tutulumu

% 13 solunum % 13 solunum şşikayetleri, ikayetleri, 
ses kses kııssııklklığıığı, disfaji, disfaji



Klinik Sendrom ve TanKlinik Sendrom ve Tanıı  
MEN 2AMEN 2A

MEN 2 A kutanMEN 2 A kutanööz liken amyloidozis  z liken amyloidozis  (Paccini 1993)(Paccini 1993)

kakaşışıntntııllıı, s, sıırt rt üüst kst kıısmsmıında  snda  sııklklııklakla

MTK dan MTK dan öönce; markernce; marker

Kodon 634 mutasyonKodon 634 mutasyon

MEN 2A Hirschprung hastalMEN 2A Hirschprung hastalığıığı
 

ile birlikte ile birlikte (Blank 1996; (Blank 1996; 
Eng 1996)Eng 1996)

% 10 % 10 ––
 

40 40 ıındanda

ekson 10: kodon 609, 618, 620ekson 10: kodon 609, 618, 620

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



Klinik Sendrom ve TanKlinik Sendrom ve Tanıı  
MEN 2AMEN 2A

Kodon 790, 791, 804, 891 (ekson 13Kodon 790, 791, 804, 891 (ekson 13--15) de 15) de 
mutasyonu olan hastalarda klinik tablo kodon mutasyonu olan hastalarda klinik tablo kodon 
634 de mutasyonu olanlara g634 de mutasyonu olanlara gööre daha gere daha geçç

 
yayaşşta ta 

ortaya ortaya ççııkar ve daha az kar ve daha az şşiddette klinik seyir iddette klinik seyir 
izler. izler. 

Profilaktik tiroidektomi iProfilaktik tiroidektomi iççin daha bireysel zaman ve in daha bireysel zaman ve 
genigenişşliliğğine olanak saine olanak sağğlarlar

 
**

**
 

Brandi ML et al J Clin Metab Endocrinol 2001;86:5658Brandi ML et al J Clin Metab Endocrinol 2001;86:5658

RaueK etal Dtsch Med Wochenschr 2003;128:1998RaueK etal Dtsch Med Wochenschr 2003;128:1998

Machens A et alN Engl J Med 2003;349:1617Machens A et alN Engl J Med 2003;349:1617



MEN 2/FMTK aile bireyiMEN 2/FMTK aile bireyi

pozitifpozitif
 

alternatif yolalternatif yol
 

negatifnegatif

izleizle

5.y5.yııll
 

patolojikpatolojik
 

normalnormal

yyııllllıık tekrark tekrar

RET RET mutasyon analizimutasyon analizi

Pentagastrin sonrasPentagastrin sonrasıı
 

kalsitoninkalsitonin

Total TiroidektomiTotal Tiroidektomi



FeokromositomaFeokromositoma

MEN 2A hastalarMEN 2A hastalarıınnıın % 20n % 20--50 sinde mutasyona ba50 sinde mutasyona bağğllıı

ggöörrüüllüür.r.

Multisentrik,  diffMultisentrik,  diffüüz adrenomedz adrenomedüüller hiperplaziller hiperplazi

% 50 olguda bilateral% 50 olguda bilateral

Malignite ve ektopik Malignite ve ektopik öözellik seyrekzellik seyrek

Klinik tablo sporadik ile aynKlinik tablo sporadik ile aynıı: ba: başş
 

aağğrrııssıı, ta, taşşikardi, ikardi, 
sinirlilik ve hipertansiyonsinirlilik ve hipertansiyon

Tarama yTarama yııllllıık 24 saatlik idrarda katekolamin ve k 24 saatlik idrarda katekolamin ve 
metanefrin dmetanefrin düüzeyine bakzeyine bakıılmaslmasıı

 
ileile



FeokromositomaFeokromositoma--TaramaTarama

% 25 olguda MTK tan% 25 olguda MTK tanııssıından  2ndan  2--15 y15 yııl l ööncence

% 35 olguda MTK ile ayn% 35 olguda MTK ile aynıı
 

andaanda

% 40 % 40 ıında MTK tannda MTK tanııssıında 2nda 2--11 y11 yııl sonral sonra

yyüüksek riskli kodon mutasyonu olanlar ksek riskli kodon mutasyonu olanlar 
tirodektomi tirodektomi ööncesi (5ncesi (5--7 ya7 yaşş))

yyııllllııkk

daha az riski olanlar (kodon 609,768,804 ve daha az riski olanlar (kodon 609,768,804 ve 
891) daha ge891) daha geçç

 
yayaşşdada



MIBGMIBG



FeokromositomaFeokromositoma

SelektifSelektif
 

cerrahicerrahi

UnilateralUnilateral
 

adrenalektomiadrenalektomi

1/3 1/3 üünde nde kontrlateralkontrlateral
 

feokromositomafeokromositoma
 iiççin ikinci giriin ikinci girişşim gerekir im gerekir **

* * LairmoreLairmore
 

TC et al TC et al AnnAnn
 

SurgSurg
 

1993;217:5951993;217:595



HiperparatiroidizmHiperparatiroidizm

MEN 2A olgularMEN 2A olgularıınnıın % 10n % 10--25 inde g25 inde göörrüüllüür.r.

KodonKodon
 

634 mutasyonunda s634 mutasyonunda sııklklııklakla

Genellikle 3. Genellikle 3. dekaddandekaddan
 

sonra ortaya sonra ortaya ççııkarkar

YavaYavaşş
 

klinik geliklinik gelişşmeme

SSııklklııkla hafif seyirkla hafif seyir

ChiefChief
 

cellcell
 

hiperplazisihiperplazisi

SubtotalSubtotal
 

PxPx
 

veya total veya total PxPx
 

ve ve ototransplantasyonototransplantasyon



HiperparatiroidizmHiperparatiroidizm--TaramaTarama

PTH ve kalsiyum tayiniPTH ve kalsiyum tayini

KodonKodon
 

630 ve 634 de mutasyonu olanlar 630 ve 634 de mutasyonu olanlar 
yyııllllıık olarak 8 yak olarak 8 yaşışından itibarenndan itibaren

Daha az HPT riski taDaha az HPT riski taşışıyanlar yanlar 
(609,611,618,620,790 ve 791)(609,611,618,620,790 ve 791)

her 2 yher 2 yıılda bir 20 yalda bir 20 yaşışından itibaren ndan itibaren 



Klinik Sendrom ve TanKlinik Sendrom ve Tanıı  
FMTKFMTK

FeokromositomaFeokromositoma
 

ve ve HiperparatiroidizmHiperparatiroidizm
 ggöörrüülmezlmez

MTK daha ileri MTK daha ileri yayaşşdada

Klinik olarak daha az Klinik olarak daha az agressifagressif
 

vs vs sporadiksporadik
 ve MEN 2 sendromlarve MEN 2 sendromlarıı

SSııklklııkla kla eksonekson
 

10 da 10 da kodonkodon
 

609, 611, 618 ve 609, 611, 618 ve 
620,  620,  eksonekson

 
13 de 13 de kodonkodon

 
768 ve 768 ve eksonekson

 14 de 14 de kodonkodon
 

804804

EksonEkson
 

11 de C634R yerine C634Y olur11 de C634R yerine C634Y olur



Klinik Sendrom ve TanKlinik Sendrom ve Tanıı  
MEN 2BMEN 2B

SSııklklııkla kla de de novonovo mutasyon, (918,883)mutasyon, (918,883)

Dilin Dilin distalindedistalinde
 

ve ve subkonjunktivalsubkonjunktival
 

bböölgede lgede 
mukozalmukozal

 
nnööromalarromalar

KalKalıınlanlaşşmmışış
 

dudaklardudaklar

MarfanoidMarfanoid
 

ggöörrüünnüüm (uzun, ince m (uzun, ince ekstremitelerekstremiteler, , 
üüstst--alt alt vvüücudcud

 
oranoranıınnıın den değğiişşmesi, mesi, 

femoralfemoral
 

epifizinepifizin
 

kaymaskaymasıı, , pektuspektus
 ekskavatumekskavatum))

GastrointestinalGastrointestinal
 

sistemde sistemde ganglionganglionööromalarromalar

ÇÇocuklukta ocuklukta gastrointestinalgastrointestinal
 

kolik veya kolik veya 
obstruksiyonobstruksiyon, anormal kramp veya , anormal kramp veya diarediare



Klinik Sendrom ve TanKlinik Sendrom ve Tanıı  
MEN 2BMEN 2B

KornealKorneal
 

sinir sinir hipertrofisihipertrofisi
 

ssııkk

agressiftiragressiftir

MTK MTK ççok erken  sok erken  sııklklııkla 10 yakla 10 yaşışından ndan 
öönce  gnce  göörrüüllüürr

Erken tanErken tanıı
 

ve erken ve erken öönleme esastnleme esastıırr

FeokromositomaFeokromositoma
 

ssııklklığıığı
 

MEN 2A  MEN 2A  
benzerbenzer

HiperparatiroidizmHiperparatiroidizm
 

ggöörrüülmezlmez



RET Tarama RET Tarama İİndikasyonlarndikasyonlarıı

1. 1. Sporadik MTK u olduSporadik MTK u olduğğu tahmin edilen u tahmin edilen 

hastalarhastalar

2. 2. Bilinen Primer CHH, MTK  ve MEN  hikayesi Bilinen Primer CHH, MTK  ve MEN  hikayesi 

olanlar (Grade A Recommendation)olanlar (Grade A Recommendation)

3. 3. FeokromositomalFeokromositomalıı
 

ttüüm hastalarm hastalar

4. 4. HirschprungHirschprung’’
 

u olan u olan ççocuklarocuklar

5. 5. İİntestinal ganglioneuromatosisi olanlar (Grade: Bntestinal ganglioneuromatosisi olanlar (Grade: B

Recommendation)Recommendation)

6. 6. Lichen planus amyloidozisi veya sLichen planus amyloidozisi veya sıırt rt üüstte kastte kaşışıntntııssıı

olanlar (Grade C Recommendation)olanlar (Grade C Recommendation)



RET TaramaRET Tarama

Profilaktik Tiroidektomi kararProfilaktik Tiroidektomi kararıı
 

MEN2 taMEN2 taşışıyyııccıılarlarıındanda

KT testinden ziyade RET mutasyonuna baKT testinden ziyade RET mutasyonuna bağğllıı
 olmalolmalııddıır (r (Lips 1998 ve  Brandi et al Consensus Lips 1998 ve  Brandi et al Consensus 

Guidelines J Clin Endocrinol Metab 2001Guidelines J Clin Endocrinol Metab 2001))

KT gKT gööre ameliyat edilen re ameliyat edilen ççocuklarocuklarıın % 77 inde n % 77 inde 
makroskopik MTK  olup nmakroskopik MTK  olup nüüks hastalks hastalıık da % 24 k da % 24 
üünde gnde göörrüülmlmüüşş

Provokatif  KT testinde % 10 yanlProvokatif  KT testinde % 10 yanlışış
 

pozitiflikpozitiflik

RET tarama yRET tarama yüüksek gerksek gerççek pozitiflik ek pozitiflik ççok dok düüşşüük k yanlyanlışış
 negatifliknegatiflik



RET Testi MetoduRET Testi Metodu

LLöökositlerden PCR ile RET geni eksonlarkositlerden PCR ile RET geni eksonlarıı
 amplifiye edilir ve doamplifiye edilir ve doğğrudan DNA sekuansrudan DNA sekuansıı

 uygulanuygulanıır.r.

Ekson 10,11,13,14,15 ve 16Ekson 10,11,13,14,15 ve 16

2 kez tekrar ayr2 kez tekrar ayrıı
 

ayrayrıı
 

kan kan öörneklerinderneklerinde

TTüüm 1. derece akrabalarm 1. derece akrabalar

MTK otozomal dominant geni olan 1.derece MTK otozomal dominant geni olan 1.derece 
akrabanakrabanıın germline mutasyonu bulunmayan n germline mutasyonu bulunmayan 
sporadik MTK lsporadik MTK lıı

 
yakyakıınnıından kalndan kalııttıımsal alma msal alma 

olasolasııllığıığı
 

% 0.18 dir % 0.18 dir (Brandi 2001)(Brandi 2001)



Kalsitonin Testi Kalsitonin Testi İİndikasyonlarndikasyonlarıı

SSııklklııkla bazal KT normalkla bazal KT normal

Pentagastrin, kalsiyum ile uyarPentagastrin, kalsiyum ile uyarıı
 

testitesti

OmeprazolOmeprazol

1. 1. RET mutasyonu saptanmayan MEN2 aile RET mutasyonu saptanmayan MEN2 aile 
bireylerinin taranmasbireylerinin taranmasıındanda

2. 2. Daha az agressif  klinik seyirle ileri yaDaha az agressif  klinik seyirle ileri yaşşlarda larda 
ortaya ortaya ççııkan MEN2 takan MEN2 taşışıyyııccıılarlarıınnıın taranmasn taranmasıındanda

3. 3. prepre--
 

ve postoperatif KT tve postoperatif KT tüümmöörrüün yaygn yaygıınlnlığıığı
 ile korelasyon gile korelasyon göösterirsterir



Prognostik FaktPrognostik Faktöörlerrler

TTüüm MTK hastalarm MTK hastalarıında 10 ynda 10 yııllllıık yak yaşşam am 
ssüüresi  % 61 resi  % 61 --

 
76 76 **

Erken tanErken tanıı
 

ve cerrahi tedavi  kve cerrahi tedavi  küüratiftirratiftir

**
 

Doktorini M etal Cancer 1996;77:1556Doktorini M etal Cancer 1996;77:1556

Kekebew E et al Cancer 2000;88:1139Kekebew E et al Cancer 2000;88:1139

Raue F. Langenbecks Arch Surg 1998;383:334Raue F. Langenbecks Arch Surg 1998;383:334



SSüürviyi Etkileyen Faktrviyi Etkileyen Faktöörlerrler

TTüümormorüün cinsi (sporadik vs familyal)n cinsi (sporadik vs familyal)

TanTanıı
 

ananıındaki hastalndaki hastalıık evresik evresi

YaYaşş
 

ve cinsve cins

KT dKT düüzeyizeyi

İİyi prognostik faktyi prognostik faktöörlerrler::

Evre 1 hastalEvre 1 hastalııkk

FamilyalFamilyal

YaYaşş< 40< 40

KadKadıınn



KalsitoninKalsitonin--PrognozPrognoz

MTK in indolent tiplerinde pentagastrinle uyarMTK in indolent tiplerinde pentagastrinle uyarıılmlmışış
 KT dKT düüzeyi > 10pg/ml ise cerrahi endikedir. zeyi > 10pg/ml ise cerrahi endikedir. 

Preoperatif  KT dPreoperatif  KT düüzeyi postoperatif  KT dzeyi postoperatif  KT düüzeyinin zeyinin 
normalizasyonu hakknormalizasyonu hakkıında fikir verir.nda fikir verir.

Preoperatif KT dPreoperatif KT düüzeyi < 50 pg/ml ise zeyi < 50 pg/ml ise 
postoperatif  KT  dpostoperatif  KT  düüzeyinin < 10 pg/ml zeyinin < 10 pg/ml 
olacaolacağığınnıın habercisidir n habercisidir (Cohen  et al The French (Cohen  et al The French 
Calcitonin Tumor Study Group J Clin Metab Calcitonin Tumor Study Group J Clin Metab 

Endocrinol 2000Endocrinol 2000))

Postoperatif KT dPostoperatif KT düüzeyinin yzeyinin yüükselmesi persistan kselmesi persistan MTK MTK 
u belirtebilir. Yanlu belirtebilir. Yanlışış

 
pozitiflik spozitiflik sııktktıır.r.



TedaviTedavi--II

FMTK/MEN 2FMTK/MEN 2--spesifik spesifik RETRET mutasyon tamutasyon taşışıyyııccııssıı

Profilaktik TiroidektomiProfilaktik Tiroidektomi

MTKMTK

Total TiroidektomiTotal Tiroidektomi

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

Servikosantral kompartmant (level 6)Servikosantral kompartmant (level 6)

Servikolateral komparment (level 2Servikolateral komparment (level 2--5)5)

Mediastinal kompartment (level 7)Mediastinal kompartment (level 7)



Asemptomatik Gen TaAsemptomatik Gen Taşışıyyııccıılarlarıında  Profilaktik nda  Profilaktik 
Tiroidektomi TanTiroidektomi Tanıımmıı

1. 1. RET Mutasyonu varlRET Mutasyonu varlığıığı

2. 2. yayaşş
 

< 20 y< 20 yııll

3. 3. pT0/pT1, pNo/pN1/M0pT0/pT1, pNo/pN1/M0



Cerrahinin ZamanlanmasCerrahinin Zamanlanmasıı
MEN 2AMEN 2A

kodon 634 mutasyonu < 10 yakodon 634 mutasyonu < 10 yaşş
 

(17 ayl(17 aylıık)k)

< 14 ya< 14 yaşş
 

seyrek merastazseyrek merastaz

< 5 ya< 5 yaşş
 

(Brandi 2001, Machens 2003)(Brandi 2001, Machens 2003)

FMTKFMTK

3. veya 4. dekadda3. veya 4. dekadda

Pentagastrin testi her yPentagastrin testi her yııl olmak l olmak üüzere zere 

10 ya10 yaşışında banda başşlanlanıır r (Brandi 2001)(Brandi 2001)

Tiroidektomi pentagastrin pozitifse Tiroidektomi pentagastrin pozitifse (KT> 10 (KT> 10 

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



Cerrahinin ZamanlanmasCerrahinin Zamanlanmasıı

MEN 2BMEN 2B

MTK agressif ve ilerlemiMTK agressif ve ilerlemişş

GenGençç
 

yayaşşdada

KT dKT düüzeyine bakmakszeyine bakmaksıızzıın totaln total

tiroidektomi  ilk 6 ayda tiroidektomi  ilk 6 ayda (Brandi 2001)(Brandi 2001)



Genotipe DayalGenotipe Dayalıı
 

Profilaktik Tiroidektomi Profilaktik Tiroidektomi **

n=63n=63

MTK risk gruplarMTK risk gruplarıı::

1. Y1. Yüüksek riskksek risk: (kodon 634 ve 618) MTK  tan: (kodon 634 ve 618) MTK  tanıı
 

3 ve 7 3 ve 7 
yayaşş

2. Orta risk2. Orta risk: (kodon 790,620 ve 611)  tan: (kodon 790,620 ve 611)  tanııda yada yaşş
 

12, 34 12, 34 
ve 42ve 42

3. D3. Düüşşüük riskk risk: (kodon 768 ve 804) tan: (kodon 768 ve 804) tanııda yada yaşş
 

47 ve 6047 ve 60

* * Machen A et al J Clin Metab Endocrinol 2001Machen A et al J Clin Metab Endocrinol 2001



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

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

Profilaktik total tiroidektomi de kodon 609, 768, Profilaktik total tiroidektomi de kodon 609, 768, 
790, 791, 804 ve 891 anla790, 791, 804 ve 891 anlaşşma olmadma olmadıı:  5 ve 10 :  5 ve 10 
yayaşş

 
arasarasıı

MEN 2A da santral servikal lenf diseksiyonunda MEN 2A da santral servikal lenf diseksiyonunda 
konsensus  olukonsensus  oluşşmadmadıı

(Cerrah vs endokrinolog)(Cerrah vs endokrinolog)



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

Herediter  MTK tedavisi  3  grub:Herediter  MTK tedavisi  3  grub:

1. 1. Level 1 Level 1 (d(düüşşüük risk) kodon 609, 768, 790, 804,k risk) kodon 609, 768, 790, 804,

891 mutasyonlu 891 mutasyonlu ççocuklara profilaktik tiroidektomi ocuklara profilaktik tiroidektomi 
bazbazıılarlarıı

 
10 ya10 yaşşa kadar bekleme veya pentagastrin testi a kadar bekleme veya pentagastrin testi 

> 10 ng/ml veya 3. veya 4. dekadda> 10 ng/ml veya 3. veya 4. dekadda

2. 2. Level 2 Level 2 (orta risk) kodon 611, 618, 620 ve 634 (orta risk) kodon 611, 618, 620 ve 634 
mutasyonu  MTK imutasyonu  MTK iççin yin yüüksek risk; profilaktik ksek risk; profilaktik 
tiroidektomi < 5 yatiroidektomi < 5 yaşş

3. 3. Level 3 Level 3 (y(yüüksek risk) MEN 2B li veya kodon ksek risk) MEN 2B li veya kodon 
918 ve 883 mutasyonu olanlar profilaktik tiroidektomi 918 ve 883 mutasyonu olanlar profilaktik tiroidektomi 
ilk 6 ay iilk 6 ay iççinde  (ilk ay) ve santral boyun diseksiyonuinde  (ilk ay) ve santral boyun diseksiyonu



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

n= 207 n= 207 

yayaşş: <20;  total tiroidektomi MTK < 10 mm): <20;  total tiroidektomi MTK < 10 mm)

kodon  634kodon  634
 

% 62.8% 62.8

kodon  618kodon  618
 

%  9.2%  9.2

kodon  620kodon  620
 

%  6.8%  6.8

kodon  790kodon  790
 

%  6.8%  6.8

kodon  791kodon  791
 

%  2.4%  2.4

kodon  609, 611kodon  609, 611

804, 918804, 918
 

%   1.9%   1.9

kodon  630kodon  630
 

%   0.5%   0.5



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

ekstrasellekstrasellüüler      intraselller      intrasellüüler ler pp

İİlk Tanlk Tanıı

Ortalama yaOrtalama yaşş
 

(y(yııl) l) 8.38.3
 

11.211.2
 

= 0.01= 0.01

LN (LN (--))

Ortalama yaOrtalama yaşş
 

(y(yııl) l) 10.210.2
 

16.616.6
 

= 0.002= 0.002

LN (+)LN (+)

Ortalama yaOrtalama yaşş
 

(y(yııl) l) 17.117.1
 

0 (ilk 2 dekadda)0 (ilk 2 dekadda)



EUROMEN TavsiyeEUROMEN Tavsiye--II

634 de herhangi bir mutasyonda:634 de herhangi bir mutasyonda:

1. 1. MTK sMTK sııklklııkla  10 yakla  10 yaşışından ndan öönce (17 aylnce (17 aylıık)k)

2. 2. MTK seyrek olarak 14 yaMTK seyrek olarak 14 yaşışından ndan öönce nce 
metastaz yaparmetastaz yapar

3. 3. MTK ortaya MTK ortaya ççııktktııktan ortalama 6.6 yktan ortalama 6.6 yııl l 
sonra lenf bezi metastazsonra lenf bezi metastazıı

 
geligelişşirir

4. 4. profilaktik tiroidektomi  en azprofilaktik tiroidektomi  en azıından 5 ndan 5 
yayaşışındanda



EUROMEN TavsiyeEUROMEN Tavsiye--IIII

Kodon 611, 618 veya 620 de mutasyonu olan Kodon 611, 618 veya 620 de mutasyonu olan 
asemptomatik taasemptomatik taşışıyyııccıılarda:larda:

1. 1. 5 ya5 yaşışından ndan öönce hince hiççbirinde MTK birinde MTK 
ggöörrüülmedilmediğğnden  erken tiroidektomi gerekli denden  erken tiroidektomi gerekli değğildir.ildir.

Kodon 609, 630, 768, 790, 791 veya 891 de mutasyonu Kodon 609, 630, 768, 790, 791 veya 891 de mutasyonu 
olan asemptomatik taolan asemptomatik taşışıyyııccıılarda:larda:

2. 2. Data profilaktik tiroidektominin 10 yaData profilaktik tiroidektominin 10 yaşışından ndan 
öönce veya santral lenf diseksiyonunun 20 yance veya santral lenf diseksiyonunun 20 yaşışından ndan 
öönce uygulanmasnce uygulanmasıınnıı

 
desteklememektedir.desteklememektedir.



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

Risk level    YaRisk level    Yaşş
 

YaYaşş
 
YaYaşş

 
Profilaktik C.         Profilaktik C.         

RET testi        RET testi        İİlk US       lk US       İİlk KTlk KT

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

ASAP veASAP ve

1.ya1.yaşş
 

iiççinde      1.yainde      1.yaşş
 

iiççinde                  1.yainde                  1.yaşş
 

iiççindeinde

C C (634)(634)
 
<3<3--55

 
>3>3--55

 
>3>3--5           5 ya5           5 yaşışından ndan ööncence

BB
 

(609,611,  (609,611,  <3<3--55
 

>3>3--55
 
>3>3--55

 
5 ya5 yaşışından ndan öönce nce 

618,620,630)618,620,630)
 

veya geveya geççiktiriliriktirilir

A A (768,790(768,790
 

<3<3--55
 

>3>3--55
 
>3>3--55

 
5 ya5 yaşışından ndan 

791,804,891)791,804,891)
 

sonraya sonraya 
gegeççiktiriliriktirilir



MEN 2/FMTK aile bireyiMEN 2/FMTK aile bireyi

pozitifpozitif
 

alternatif yolalternatif yol
 

negatifnegatif

izleizle

5 y5 yııll
 

patolojikpatolojik
 

normalnormal

yyııllllıık tekrark tekrar

RET RET mutasyon analizimutasyon analizi

Pentagastrin sonrasPentagastrin sonrasıı
 

kalsitoninkalsitonin

Total TiroidektomiTotal Tiroidektomi



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

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

LN(LN(--), nod), nodüül < l < 55
 

mm, KT <40 pg/mlmm, KT <40 pg/ml

HayHayıırr
 

EvetEvet

DiDiğğer er ŞŞekileekile
 

MEN2B(ATAMEN2B(ATA--D)D)
 

MEN2A/FMTKMEN2A/FMTK

BakBakıınnıızz
 

YaYaşş
 

00--1      Ya1      Yaşş>1 >1 ATAATA--CC
 

(634)(634)

ilave SLD(6)      PT < 5 yailave SLD(6)      PT < 5 yaşş

ATAATA--A ve BA ve B

5 ya5 yaşş
 

sonrassonrasıına na 
(KT,US az agressif form)(KT,US az agressif form)

ATAATA--A A yyüüksek riskksek risk

PT< 5 yaPT< 5 yaşş



N0+KT<400 pg/mLN0+KT<400 pg/mL
 

N1 veya KT> 400 pg/mLN1 veya KT> 400 pg/mL

T.Tiroidektomi+T.Tiroidektomi+
 

Toraks ve Boyun BTToraks ve Boyun BT

Level 6 diseksiyonLevel 6 diseksiyon
 

3 faz KC BT ve MR3 faz KC BT ve MR

Mo veya minimal M1Mo veya minimal M1
 

YaygYaygıın M1n M1

TT+ level 6 diseksiyonTT+ level 6 diseksiyon
 
Paliatif boyunPaliatif boyun

Lateral diseksiyonLateral diseksiyon
 

ve dive diğğerer

(Biopsi veya g(Biopsi veya göörrüüntntüü+)+)
 

paliatif giripaliatif girişşimlerimler

M1 de  daha az agressif M1 de  daha az agressif 

cerrahi  ile konucerrahi  ile konuşşma vema ve

yutmayyutmayıı
 

korumakkorumak

RT tartRT tartışışmalmalıı



YaYaşş
 

Cins   EksonCins   Ekson
 

Kodon    KTKodon    KT
 
Pato.Pato.

 
MTKMTK

1.1.1313
 
EE

 
1010

 
618618

 
12.4*12.4*

 
CHHCHH

 
2 ve 4 mm2 ve 4 mm

2.2.11      K11      K
 

10          10          618             4*         618             4*         CHH          CHH          --

3.3. 7     K              10            618            15*         7     K              10            618            15*         CHHCHH
 
1 mm1 mm

4.4.29     K29     K
 

10             618          13.3               CHH      10             618          13.3               CHH      --

5.5.36     K36     K
 

10             61810             618
 
30.6*30.6*

 
CHH      4 mmCHH      4 mm

6.6. 8      E8      E
 

11             634           11.9              CHH      11             634           11.9              CHH      --

7.7. 9      E              11             634          18.1*        9      E              11             634          18.1*        CHH      1 mmCHH      1 mm

8.8.20     E20     E
 

11             634          45.7*             CHH      411             634          45.7*             CHH      4
 

mmmm

9.9.15     E              11             634          37*15     E              11             634          37*
 

CHHCHH
 

3 mm3 mm

10.10. 7      E7      E
 

1111
 

634634
 
83*                CHH     4 mm83*                CHH     4 mm

11.11.20     K              11             634         107*           20     K              11             634         107*           CHH      6 mm*CHH      6 mm*

12.12.1212
 

KK
 

10,1410,14
 

649,804     4     649,804     4     CHH        CHH        --

13.13.1414
 

K  K  1414
 

804804
 
55

 
CHH        CHH        --

14.14.43     E              10            64943     E              10            649
 

88
 

CHHCHH
 

--



TedaviTedavi--II

FMTK/MEN 2FMTK/MEN 2--spesifik spesifik RETRET mutasyon tamutasyon taşışıyyııccııssıı

Profilaktik TiroidektomiProfilaktik Tiroidektomi

MTKMTK

Total TiroidektomiTotal Tiroidektomi

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

Servikosantral kompartmant (level 6)Servikosantral kompartmant (level 6)

Servikolateral komparment (level 2Servikolateral komparment (level 2--5)5)

Mediastinal kompartment (level 7)Mediastinal kompartment (level 7)



TedaviTedavi--IIII

LNM prognostik deLNM prognostik değğeri varderi vardıırr

TanTanıı
 

kondukonduğğunda sporadik MTK de sunda sporadik MTK de sııklklııkla kla 
santral kompartman olmak santral kompartman olmak üüzere % 50zere % 50--80  80  
LNM vardLNM vardıır.r.**

FMTK hastalarda ise LNM FMTK hastalarda ise LNM ıı
 

% 9 saptan% 9 saptanıırken rken 
FMTC/MEN 2A lFMTC/MEN 2A lıı

 
ççocuk ve genocuk ve gençç

 
erierişşkinlerde  kinlerde  

(ya(yaşş
 

< 20 y< 20 yııl) LNM % 4l) LNM % 4--6 oran6 oranıında gnda göörrüüllüür. r. ****

**
 

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

****
 

Dralle H et al World J Surg 1998;22:744Dralle H et al World J Surg 1998;22:744



Lenf DiseksiyonuLenf Diseksiyonu--II

Rutin santral diseksiyon total tiroidektominin bir Rutin santral diseksiyon total tiroidektominin bir 
parparççasasıı

 
olarak olarak öönerilir.nerilir.

Lateral lenf diseksiyonu ilave edilmesi ise:Lateral lenf diseksiyonu ilave edilmesi ise:

1. 1. Bilateral lateral diseksiyon klinik olarak Bilateral lateral diseksiyon klinik olarak 
hastalhastalıık varsak varsa

2. 2. İİlave ipsilateral lenf diseksiyonu (tm taraflave ipsilateral lenf diseksiyonu (tm tarafıına)na)

3. 3. Sadece lenf bezi tutulumu varsa lateral lenf Sadece lenf bezi tutulumu varsa lateral lenf 
diseksiyonudiseksiyonu

4. 4. EEğğer primer ter primer tüümmöör > 2cm ise ipsilateral lenf r > 2cm ise ipsilateral lenf 
diseksiyonudiseksiyonu



Lenf DiseksiyonuLenf Diseksiyonu--IIII

Mediastinal kompartman diseksiyonu ilave edilmesi Mediastinal kompartman diseksiyonu ilave edilmesi 
ise:ise:

1. 1. Santral bSantral böölgede 3 den fazla lenf bezi lgede 3 den fazla lenf bezi 
metastazmetastazıı

 
varsavarsa

2. 2. Lateral kompartman lenf bezi metastazLateral kompartman lenf bezi metastazıı
 varsavarsa

3. 3. Servikomediastinal geServikomediastinal geççiişş
 

yerinde lenf bezi yerinde lenf bezi 
metastazmetastazıı

 
varsa varsa **

**

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



TakipTakip

Persistent veya rekPersistent veya reküürren hastalrren hastalıık MTK de k MTK de 
ssııktktıır.r.

Kalsitonin seviyesi  bazal veya stimKalsitonin seviyesi  bazal veya stimüülasyon lasyon 
sonrassonrasıı

 
normal snormal sıınnıırlarda olsa bile rlarda olsa bile 

eeğğer er primer giriprimer girişşim inkomplet ise im inkomplet ise 
reoperasyon gerekir reoperasyon gerekir çüçünknküü

 
her  bir her  bir 

C hC hüücresi malign olma cresi malign olma öözellizelliğği tai taşışır.r.



SonuSonuçç--II

FMTK/MEN 2FMTK/MEN 2--spesifik spesifik RETRET mutasyon mutasyon 
tataşışıyyııccııssıı

 
olanlarda (634)olanlarda (634)

profilaktik tiroidektomi/erken profilaktik tiroidektomi/erken 
tiroidektomi 5 yatiroidektomi 5 yaşşlarlarıında uygulannda uygulanıır.r.

Ancak bazAncak bazıı
 

mutasyonlarda (mutasyonlarda (E768D, Y791F E768D, Y791F gibi) gibi) 
C hC hüücre hiperplazisinin MTK e dcre hiperplazisinin MTK e döönnüüşşüüm m 
riski diriski diğğer mutasyonlara ger mutasyonlara gööre (re (C634RC634R

 
gibi) gibi) 

ddüüşşüük olduk olduğğundan cerrahi giriundan cerrahi girişşim im 
kalsitonin kalsitonin ddüüzeyi patolojik oluncaya kadar zeyi patolojik oluncaya kadar 
gegeççiktirilir.iktirilir.



SonuSonuçç--  IIII
10 ya10 yaşışın altn altıında ve uyarnda ve uyarıılmlmışış

 
kalsitonin dkalsitonin düüzeyi zeyi 

normal ise lenf bezi tutulumu seyrek normal ise lenf bezi tutulumu seyrek 
olduolduğğundan,     veundan,     ve

BazBazıı
 

RETRET mutasyonlarmutasyonlarıında (nda (öörnerneğğin in E768D,E768D,
 Y791FY791F

 
gibi) lenf bezi metastazgibi) lenf bezi metastazıı

 
ileri ileri 

yayaşşlarda glarda göörrüüldldüüğğüünden,nden,

santral lenf diseksiyonu gerekmiyebilirsantral lenf diseksiyonu gerekmiyebilir. . 

MTK baMTK başşararııllıı
 

tedavisi erken tantedavisi erken tanıı
 

ve tedaviye ve tedaviye 
babağğllııddıır. Ancak daha genir. Ancak daha genişş

 
serilere gereksinim serilere gereksinim 

vardvardıır.r.
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