Mediiler Tiroid Kanseri: Amerikan Tiroid Dernegi’nin Tedavi
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Girig: Kalitsal ve sporadik meduler tiroid kanserleri (MTC) nadir ve yaklagimi zor malignitelerdir.
Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) hem uzman klinisyenler panelinin bilgi ve deneyimini hem de
kanita dayali tibb1 kombine ederek, ayrica ¢esitli MTC literatiirlerini bir araya getirip giincelleyerek,
0zglil MTC klinik kilavuzlarini olusturmay1 amaglamaistir.

Yontemler: Sistematik Pubmed aramasi kullanilarak amaca uygun makaleler tanimlanmis ve
yayinlanmig materyeller ilave edilerek desteklenmistir. Kanita dayali oOneriler olusturulmus ve
Amerika Birlesik Devletleri Onleyici Hizmetler Gorev Birligi, Saglikbakim Arastirma ve Kalite
Dairesi’nden adapte edilen kriterler kullanilarak siniflandirilmigtir.

Bulgular: Akademik konusmalardaki klinik basliklara dahil edilenler asagidaki gibidir: Preklinik
hastaligin baslangigtaki tan1 ve tedavisi (RET onkojen testi ve profilaktik tiroidektomi zamanlamast),
Klinik olarak belirginlesmis hastaligin baglangigtaki tan1 ve tedavisi (preoperatif testler ve
goriintiileme, cerrahinin sinirlari, devaskiilarize paratiroid glandlarin manipiilasyonu), postoperatif
hastalarin basglangigtaki degerlendirmesi ve tedavisi (tamamlayici tiroidektominin roli) persistan veya
rekiiran MTC tedavisi (timor belirteclerinin ikiye katlanma zamanlarinin rolii, uzak veya hormonal
aktif metastazlarin tedavisi), uzun donem takip ve tedavi (takip ve goriintiileme sikligi) ve gelecekteki
aragtirmalar i¢in yonergeler.

Sonuglar: MTC hastalarinin klinik bakimina yardime1 olmak igin ve giincel rasyonel ve optimal tibbi
pratigi yansitttifina inandigimiz bilgiyi paylasmak i¢in ylizyirmiiki adet kanita dayali 6neri meydana

getirilmistir.



Giris
Kalitimsal ve sporadik mediiler tiroid kanserleri nadir gorilen ve tedavi yaklagimi zor malignitelerdir.
Diisiik insidanst olmasi yaygin klinik deneyimi ve randomize klinik ¢aligmalar1 sinirlamistir. MTC’ye
yonelik bilimsel gelismelerin endokrinoloji, genetik, pediyatri, niikleer tip, cerrahi ve onkoloji alt
grup yaymlarinda bildirilmekte olmasi Klinisyenlerin biitin bu gelismeler konusunda giincel
kalmasini zor hale getirmektedir.
Yontemler
Bulgularm sunumu ve 6neriler
Tablo 1’de Calisma Grubu’nun (Task Force) bulgulari 6neriler ve tanimlar sunulmaktadir. Tablo 2 de
kullanilan kisaltmalar gosterilmektedir.
Literatiir taramasi ve kanita dayali tip
Pubmed’de Pubmed MEDLINE (NLM) aramasinda agagidaki arama terimleri kullanilarak makaleler
tanimlanmistir: ( medullary carcinoma) OR ( medullary throid cancer) OR (medullary thyroid
carcinoma) OR (RET) OR (calcitonin). 10 Mart 2007’de 30095 makaleyi bulunmustur. Aramay1
“humans” ve “randomized controlled trials” veya ‘“meta-analysis” (medullary carcinoma) OR
(medullary thyroid cancer ) OR (medullary thyroid carcinoma) olarak yapinca 12 makale ortaya
¢ikmis, bunlarin 8’1 anlamli bulunmus ve gézden ge¢irilmistir. Bu makalelere ilaveten, ¢cok sayida
makale, kitap boliimleri, diger kaynaklar ve ilk arastirmadan sonra hemen yayinlanan ¢aligmalar da
temin edilmistir. Yayinlanmis ¢alismalar bu kilavuzda referansli olarak kullanilmistir.
Bulgular
[A] Giris

MTC ilk olarak Alman literatiirinde Jaquet tarafindan ‘“amiloidli malign guatr” olarak
tanimlanmistir (6). 1959 da Hazard ve ark. (7) kesin histolojik tanimlamay1 bildirmisler, Williams ise
MTC’nin noral krestten koken alan kalsitonin (Ct) salgilayan tiroid parafolikiiler C hiicrelerinden
gelistigini  bildirmistir (8-10). Giiniimiizde MTC ABD’deki tiim tiroid kanserlerinin % 4’{ini

olusturmaktadir (11). MTC %2-25 oraninda diinya ¢apinda otozomal dominant kalitsal hastalik olarak



goriliirken kalan1 sporadik tumor olarak gordlur. (12-15). Kalitsal MTC sendromlart (multip
endokrin neoplazi tip 2, MEN 2) 30000 bireyde birini etkiler (16,17) ve MEN 2A (Sipple Sendromu)
ailesel MTC (FMTC), ve MEN 2B’den olusur. MTC’nin hastaliga spesifik 10 yillik sagkalimi
yaklagik % 75°dir (11). Kotii sonuglari dngdren 6nemli prognostik faktorler, teshis yasi, primer
timoriin yayginligi, nodal hastalik ve uzak metastazlardir (11,13,38-40). Guncel Amerikan Kanser
Birlesik Komitesi’nin 6. TNM (timoér, nod, metastaz) smiflandirma baskis1 (41) Tablo 4’de
gosterilmistir. Daha 6nce kullanilan TNM siiflandirma sisteminde evre I, 11, III ve IV i¢in 10 yillik
sagkalim oranlart sirasiyla %100, %93, % 71 ve %21°dir (40). Maalesef erken evrede teshis
egiliminde anlamli artis1 yoktur, hastalarin hemen hemen yarisininda evre Il ve IV hastalik teshis
edilmektedir ve MTC hastalarinda son birkag on yilda anlamli sagkalim artis1 saglanamamistir
(42,43).

[B] MEN 2 sendromlarinda baslangi¢ tanisi ve preklinik hastaligin tedavisi

MEN 2 autozomal dominant herediter bir kanser sendromudur ve tasiyicinin yenidoganimda %50
oraninda hastalig1 edinme riski olusturur. RET protoonkojeninde yanlis yon mutasyonlariin olmasi

“fonksiyon kazanmaya” yol acar (44). MEN 2’nin g alt klinik tipi de MTC varlig1 ile karakterizedir.

[B1] MEN 24 da Klinik belirtiler ve RET mutasyon sendromlar: (Tablo 5). MEN 2’nin en sik goriilen
klinik alt tipi tip 2A’dir. Hastaligin tipik baslangici hayatin tiglincii ya da dordiincii dekadidir ve tig
oOzellik ile karakterizedir: MTC, PHEO, ve PHPT. Gen tastyicilarinin yaklasik %90’i MTC olacaktir,
fakat bu mutasyona baglidir (2). Tek tarafli veya bilateral PHEO oran1 %57 kadar yiiksektir, ve gen
tastyicilarinin %15-30’u PHPT olacaktir (2,40,45). MEN 2A/FMTC’li bazi ailelerde RET kodon
634°deki mutasyonlar kiitandz liken amiloidozis (CLA) nedenidir (47). Ailesel olgularda daha fazla
siklikta olmak tizere Hirschsprung hastalifi olan vakalarin %10-40’inda RET’de germ dizi
mutasyonlar1 oldugu bildirilmistir (49,50). MEN 2A, MTC, PHEO, ve PHPT mevcudiyetinde, germ
dizisi RET mutasyonu ile iliskili olarak tanimlanir. MEN 2A’nin klasik 6zelliklerini tasiyan ama

tanimlanabilir bir RET mutasyonu olmayan az sayida aile vardir. MEN 2A’nin bir ya da iki klinik



Ozelligini tastyan bir hastada, MEN 2A tanisindan emin olmak i¢in ya bir RET mutasyonunu ya da
kisinin birinci derece yakinlarinda MEN2A’nin klinik 6zelliklerini tanimlamak gereklidir. Otozomal
ailesel kalitim paterni ya da RET mutasyonu yoklugunda, MEN 2A’nin en az iki klinik 6zelligi
oldugu takdirde MEN 2A tanisi konabilir. Germ serisi RET mutasyonu varliginda ve herhangi bir
klinik 6zellik yoklugunda, bu bireyin MEN 2A ic¢in klinik 6zellik tasima riskinde oldugu ve uygun

tibbi tedavi gormesi gerekliligi ortaya ¢ikar.

[B2] FMTC 'de RET mutasyonlarinin klinik belirti ve sendromlari FMTC’yi MEN2A’dan ayirt etmek
ve tanimlamak cok giictiir. En kati tanim, aile fertlerinin hi¢gbirinde PHEO veya PHPT olmadigi
MTC’nin ¢ok nesil sonrasina aktarimidir(26); Daha ilimli bir tanim, MEN 2A nin baska belirtisi
olmayan dort aile bireyinde MTC’sinin olmasidir. (46). Bu hastaligin ortaya ¢ikis yast MEN 2A

hastalarina gore tipik olarak hayatin ge¢ déneminde olur ve MTC penetransi distiktiir (53,54).

[B3] MEN 2B ‘de RET mutasyonlarimin klinik belirtileri ve sendromlari. MEN 2B, MEN 2’nin en
nadir ve agresif formudur, yasamin erken déneminde MTC olusur (55-59). Vakalarin % 50 den
cogunda de novo germ dizi RET mutasyonlar1 bulunur. (18,60). Hastalik evre ve diger faktorleri
biitiinlestiren multivariye analizlerde, MEN 2B nin yiiksek mortalite oraninin, tespit edilen tumor
davranigindan ¢ok, hastaligin ortaya ¢ikisinda daha ileri evrede olmasina baglanir. (12,43,61,62).
MEN 2A gibi MEN 2B de PHEO ile iliskilidir. MEN 2B MEN 2A den PHPT yokluguyla ve belirgin
gelisim defektleri varligiyla ayirdedilir. Bu tipik fenotipik oOzellikler kas iskelet anomalileri
(marfanoid yapi, pes cavus, pectus excavatum, hiponi, proksimal kas giicsiizliigii), dudak, dil
anterolateral ylizeyi, ve konjonktiva néromlari, mediillali korneal sinir lifleri, Griner ganglionéromlar
ve malformasyonlar, barsak ganglionéromatozunu icerir. Kusma, dehidratasyon, biiylime gelisme
geriligi ve muhtemel barsak tikamklig1 siklikla baslangic belirtileridir (58,65-69). Ozetle, MEN 2B
MTC varligi marfanoid yapi, mediile korneal sinir lifleri, barsak ve agiz miikozasimnin

ganglionéromatozu ve RET germ dizisi mutasyonu ile iliskili PHEO varligi ile tanimlanir.
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Tanimlanmig RET mutasyonu olmayan ama MEN 2B klasik 6zellikleri tasiyan aileler nadirdir. MEN
2B’nin bir ya da iki klinik 6zelligini tasiyan bir hastada MEN 2B tanisindan emin olmak i¢in RET
mutasyonunu Yya da diger bir birinci derece akrabada MEN2B klinik 6zellikleri tanimlamak gerekir.
Otozomal dominant ailesel patern ya da RET mutasyon yoklugunda MEN 2B tanisi igin MEN 2B’nin
klasik klinik 6zeliklerinin olmas1 gerekir. Bir ¢ocukta RET germ dizisi mutasyonu varliginda tiim ya
da baz1 klinik 6zelliklerin yoklugunda, bu bireyin MEN 2B’nin klinik 6zelliklerini gelistirme riski

tasidig1 sOylenir ve uygun tibbi tedavi gerekli olur.

[B4] MTC hastalarinda RET germ dizi testi (Sek. 1 ve 2, Tablo 6).
RET germ dizi testi sporadik MTC olgularini kalitsal olanlardan ayirmak igin kullanilir (Sek. 2). Net
RET mutasyonlari belirli bir fenotip ve klinik seyir lehine isaret eder. Hastanin PHEO ve PHPT takip
ve tedavisi de gerektirebilecegi ve bagka aile bireylerinde de MTC goriilebileceginden bu test
onemlidir. RET mutasyon bilgisi profilaktik tiroidektomi karar1 vermeye ve intraoperative paratiroid
gland miidahalesine kilavuzluk edebilir (Tablo 6). MEN 2A ve MEN 2B hastalarmin yaklasik %
95’inde ve FMTC lerin yaklasik % 88’inde tanimlanabilir bir RET mutasyonu vardir. (2). EK olarak
% 1-7 oraninda sporadik vakalarda tanimlanabilir RET mutasyonlar1 vardir (75,76), bunlara %2-9
civarinda de novo germ dizi mutasyonu dahildir (19,77). RET mutasyonlar1 daha ¢ok multifokal
hastalikl1 bireylerde ve /veya geng yastaki MTC hastalarinda tanimlanabilir.
> ONERI 1
Primer C hicre hiperplazi éykili tim hastalara, MTC veya MEN 2 olanlara RET germ dizisi
yapilmalidir. Oneri Derece A
> ONERI 2
Intestinal gangliondromatozlu hastalarin ayirici tanist MEN 2B’yi de icermeli, bununla birlikte
anamnez, fizik muayene, aile dykust ve gangliyonéromatoz histolojisi RET germ dizisi testini
gerektirebilir. Oneri Derece B

> ONERI 3
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MEN 2 veya FMTC ile bagdasir bir aile oykiisii olan ve sendromun otozomal dominant kalitimi
olan herkese RET testi yapilmalidir. MEN 2B i¢in bu hemen dogum sonrasi yapilmalidir . MEN 2A
ve FMTC test 5 yasindan &nce yapilmalidir (Tablo 6). Oneri Derece A

> ONERI 4
Lichen planus amyloidosis ya da iist orta sirtta kaginti, kodon 634 mutasyonuna isaret edebilir ve
genetik testi zorunlu kilmaktadir. Oneri Derece C

> ONERI 5
Test Oncesi ve sonrast uzman genetik danmismanlik uzmanina veya diger kalifiye yetkililere
basvurulmasi RET testi olacak tiim hastalara dnerilmelidir. Derece: C Oneri
[B5] Profilaktik tiroidektomi (Belgelenmis RET mutasyonu olan ama normal tiroid muayenesi olan,
stipheli lenf nodlar: ya da ultrasonda (¢ekilmigse) >5mm tiroid nodulleri olmayan hastalarda ne
zaman yapilmali? (Sekil 1 and Tablo 6).
Palpabl MTC ile gelen MEN 2 hastalarinda kiir oran1 diisiiktiir (78,79). MEN 2 hastalarinda CCH
veya erken MTC yi saptamak i¢in biyokimyasal takip cerrahi kiir oranin1 anlamli olarak artirmigtir
(79). Ancak hala duyarlilik ve o&zgillik miikemmel degildir, ¢linkii cerrahi olan hastalarin
bazilarinda RET mutasyonlar1 yoktur, 6te yandan digerlerinde MTC rekiirans1 olusur (59,78).
Proflaktik tiroidektomiye kilavuzluk etme amaciyla, MTC biyokimyasal takip yapmanimn yerine,
blyuk o6lglide RET mutasyon durumu, mutasyon olan kodondaki MTC penetransi ve yasin
bilinmesi kullanilir etmen olmustur. (2,82,83). Maalesef dogumdan hemen sonra profilaktik
tiroidektomi yapilsa bile metastatik MTC, tim MEN 2B hastalarinda kesinkes onlenebilir degildir
(67). Yedinci MEN Uluslararasi Calisma Grubunda, agresif MTC riskine dayanan RET
mutasyonlari i¢in siniflandirma sistemi olusturulmustur (2). ATA diizey D (ATA-D) mutasyonlari
MTC i¢cin en yiiksek riski tagir. Bu mutasyonlar 883 ve 918 kodonlarini igerir ve erken baglangic,
yiksek metastaz riski ve hastaliga 6zgli mortalite ile iligkilidir ATA dizey C (ATA-C)
mutasyonlari, daha diisiik bir risk icerir ama agresif MTC riski yiiksektir ve kodon 634’deki

mutasyonlar icerir. ATA dizey B (ATA-B) mutasyonlar1 agresif MTC mutasyonlar igin diisiik



risk tasir ve RET kodon 609,611,618,620, ve 630 mutasyonlarini igerir. ATA diizey A (ATA-A)
mutasyonlar1 en az yiiksek riski tagir. Ayn1 yastaki ATA-B mutasyon tasiyicilarina kiyasla, 4 yasin
iistiinde profilaktik tiroidektomiye giden bu hastalarin daha diisiik serum Ct diizeyleri, diisiik tumor
evreleri, daha yiiksek biyokimyasal kiir oranlari vardir (80). Bu siniflandirma sisteminin amaci
profilaktik tiroidektomi yasi belirlemeyi, fenotip 6ngérmeyi ve kimlerin PHEO i¢in taranacagini
tavsiye etmektir. (2). RET mutasyonlart icin profilaktik tiroidektomi zamanlamasini tayin igin
Onerilen stratejilerde literatiirde metastatik hastalik oldugu bildirilen en kii¢iik ¢ocuktaki sinir
degerler, bazal+ stimiile* serum Ct Ol¢limleri, yillik boyun ultrasonografisi (USG), aile
bireylerindeki MTC gelisme yast ve bu faktorlerin kombinasyonunu igermektedir (2,79,84,93).
Profilaktik tiroidektomi i¢in metastatik hastalik gelismeden miidahale etmek tesvik edilmektedir
ciinkii bir kez metastatik oldugunda hastalar kiir olamamaktadir (81,94).

> ONERI 6
ATA-D mutasyonlu siit ¢ocuklar1 (MEN 2B) yasamin ilk yilinda tecriibeli bir tersiyer bakim
ortaminda miimkiin oldugu kadar ¢abuk profilaktik total tiroidektomiye gitmelidir. Derece: B Oneri

> ONERI 7
ATA-C mutasyonlu cocuklar (kodon 634) 5 yasin oOncesinde deneyimli bir tersiyer bakim
ortaminda profilaktik tiroidektomiye gitmelidir Derece: A Oneri

> ONERI 8
ATA-A ve ATA-B RET mutasyonlu hastalarda, profilaktik total tiroidektomi normal yillik bazal +
stimiile* serum Ct sartlarinda, daha az agresif MTC aile Gykiisiinde ve aile tercihinde 5 yasin
Otesine ertelenebilir. Bitun bu 6zellikler yoksa cerrahi endikedir. Daha yiksek riskli mutasyonlarda
(ATA-B), 5 yas oncesinde diger faktorlere bakmaksizin deneyimli bir tersiyer bakim ortaminda
tedaviyi diisiinmek gerekir. Derece: B Oneri
[B6] Asemptomatik kisilerde RET testi (Klinik olarak asemptomatik normal tiroid muayeneli

kisilerin hangileri Ret testi olmali ve neden?).



Ideal olarak, ailede RET testi olacak kisi MEN 2 &zelliklerini tastyan birey olmalidir. Bir ailede
RET mutasyon germ dizisi tanimland1 m1 genetik danismanlik ve RET mutasyon analizi tim birinci
dereceden akrabalara dnerilmelidir (96, 97). RET mutasyonundan etkilenmis bireyin yenidogani %
50 oraninda mutasyona sahip olacaktir. Akraba Uyelerindeki ilave riskler bilinen mutasyon tasiyici
iliskisine bagimlidir. Ailedeki mutasyon varligi veya yoklugu gelecekteki akrabanin sonraki
tedavisinde son derece 6nemlidir, baz1 uzmanlar testin sonucun dogrulanmasi i¢in tekrarlanmasini
kuvvetle Onerir. Etkilenmis bireylerin test i¢in gelememeleri durumunda (6liim ya da baska
engeller) etkilenmis akrabalarda neden olan RET varligini belirlemek i¢in etkilenmemis bireylerde
test Onerilebilir; ancak, boyle bir testin sinirliligs test edilecek bireyle konusulmalidir.

> ONERI 9
Bir ailede RET germ dizisi mutasyonu tanimlandiginda, RET mutasyon analizi tim mutasyon
tastyicist oldugu bilinen birinci dereceden akrabalara oOnerilmelidir ve Onerilen profilaktik
tiroidektomi yasindan dnce yapilmalidir. Derece A Oneri
Hirschsprung hastalikli bireylerde diistiniilmelidir (46). Mutasyonlar genin tiimiine yayilmis olsa da
ve bazilar1 bu durumda tiim egzonlarin sekanslamasini tercih etse de Hirschsprung hastaligi icin en
onemli klinik karar, MEN 2 riskini gosterecek aktive olmus egzon 10 mutasyonudur.

> ONERI 10
Ret mutasyonlar aktivasyonu i¢in egzon 10’un test edilmesi Hirschsprung hastaligi olan bireylerde
diistiniilmelidir. Derece: A Oneri
[B7] RET testi metodolojileri (Tum RET testleri aymi mi? Optimal test nasil yasi yapilir?).
GeneTest Rehberindeki laboratuvar aragtirmasinda MEN 2A; MEN 2B ve ailesel yada sporadik
MTC icin, RET DNA analizi yapan 38 laboratuvar tanimlanmigtir (98). Listelenen tim
laboratuvarlar mutasyon tanimlamasi igin se¢ilmis hotspotlarda hedef mutasyon analizi
birlikteliginde veya yoklugunda direkt sekans analizini kullanmaktadirlar. Yaklasimlar1 az farkli
olsa da, hemen hepsi egzon 10 ve 11°deki en sik mutasyona ugrayan 5 kodonu

degerlendirmektedir. (C634R, C609, C611, C618, ve C620) (46).



> ONERI 11

RET’in MEN 2-spesifik egzonlarinin analizi hem tek basamakli hem de iki basamakli yaklagimda
onerilen baslangic testidir. Derece: A Oneri

> ONERI 12
MTC nedeni olan mutasyonlari tanimlamak i¢in RET’in tiim kodon bolgesini sekanslamak
baslangic testi olarak onerilmez (Derece: E Oneri). Ancak, klinik MEN 2 kosullar1 varhginda ve
fenotip ile genotip arasinda tutarsizlik durumunda onerilen metod negatifse bu test yapilmalidir.
Derece: B Oneri

> ONERI 13
MEN 2B hastalarinin testleri neredeyse butlin hastalarda gorilen M918T (egzon 16) ve A883
(egzon 15) mutasyonlar1 tespiti analizlerini icermelidir. Derece: A Oneri

> ONERI 14
MEN 2B Klinik kosullarinda ve M918T, A883F mutasyonlar1 negatifliginde, RET’in tiim kodlama
bolgesinde sekanslama yapilmalidir. Derece: B Oneri

> ONERI 15
Kodon 804 mutasyonlari ile ve de RET’in ikinci varyanti ile iliskili MEN 2B fenotipi
aydinlatilincaya kadar, bu hastalar ve mutasyon tasiyicilari, tipik MEN 2B RET nedeni olan
mutasyonlar ile ayn1 sekilde tedavi edilmelidir. Derece C: Oneri
[B8] Genetik testler: potansiyel olarak etkilenmis bireylerin mahremiyeti veya bildirilmesi
Tarasoffet ve ark. California Universitesi Miitevelli Heyeti Hasta-hekim iliskisinde digiincii
kisilerin bilgilendirmesi gorevini ongoriilebilir “zarari dnlemek amaciyla hareket etme vazifesi”
olarak tanimlamislardir (102,102a). Ancak 2006’da sadece ii¢ vaka genetik bilginin agiklanmasi
bakimindan mahkemeye getirilmistir. Bunlarin ikisi hem uyarma gorevi hem de mahremiyete riayet
etmekte ve kanser predispozisyon sendromlari igin spesifiktir (102a,103-105). Pate v Threlkel ‘in
vakasinda (104), bir FMTC olgusundaki uyar1 gorevi davasi New Jersey’de goriilmiistiir, burada bir

hekimin uyarma gorevini yapabilecegi, ama hastadan yakinlarinin risk altinda oldugundan dolay:



uyartyl hastanin yapmasini istemesi ve risk altindaki hastalari hekimin aragtirmasinin hekime
biiyiikk yiik yiikledigi sonucuna varmistir.” Ancak, Safer v the Estate of Pack olgusunda (105),
“ailevi polipozis” sendromundaki bir aileyi uyarma gorevi davasinda genetik aktarilabilir bir
hastalikta hekimin uyarma gorevininde ne kanuni ne bagka bir engel olmadig1 sonucuna varilmstir.
On goriilebilirlik bakimindan, buradaki genetik tehdidin tipi, enfeksiyon tehlikesi, bulasma veya
fiziksel zarar tehdidi arasinda bir fark yoktur. " Dolayisiyla, bu iki vakada iki farkli yargilamada,
kanunun farkli yonlerde goriis bildirdigi goriilmektedir. Klinik pratigin yerlesmis mesleki
kilavuzlar olarak su andaki kabul edilen standartlar1 son derece ¢esitlidir ve her olgunun ayri
yorumunu saglar. Bu kilavuzlar hastanin doktoru ile yakinlari arasindaki dogrudan iletisimi
yasaklamaktan, hastanin rizas1 olmaksizin bazi 6zel durumlarda dogrudan iletisime ge¢cmeye izin
vermeye kadarki durumlar1 kapsamaktadir. Amerikan Tip Dernegi ve Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi kilavuzlari genetik testlerin istisnasiz mahremiyetininin sart oldugunu risk altindaki
akrabalarin uyarilmasinin hastanin ahlaki zorunlulugu oldugunu doktorun zorunlulugunun ise
sadece hastaya kars1 oldugunu dikkate alir (106,107). Ancak birgok kilavuz, agiklanan bilgi, ciddi
zarar1 Onleyecekse, zarar1 onleyecek baska alternatif yoksa, sadece uygun ve yeterli bilgiyi verecek
onlemler alindiysa, riza alinmadigr durumlarda, hastanin rizasi olmadan risk altindaki bireylerin
sonuglarinin agiklanmasina izin verir. Diinya Saglik Orgiitii, Amerikan Insan Genetigi Dernegi ve
Ulusal Insan Genomu Arastirma Enstitiisii ve diger birgok ulusal ve uluslararasi gruplar bu goriisii
benimsemistir(108). Bitiin bu fikirleri harmanlayarak, kilavuzlar ve olgu kanunu, Saglik Sigortasi
Tasmabilirlik ve Sorumluluk Yasasi diizenlemeleri ile genetik risk altindaki bireyleri
bilgilendirmek veya uyarmak igin ortaya ¢ikmistir(109-111).
> ONERI 16

Uyar1 gorevi, yetkin hasta tarafindan (veya kanuni vasi vasitasiyla) ideal olarak genetik
danigmanlik kapsaminda aile fertlerinde kalitsal RET mutasyon riski oldugunu anlatmak igin yerine
getirilmelidir. Uyariya hastaligin ciddiyeti ve mevcut tedavi ve onlem sekilleri dahil olmalidir.

Hastanin bu uyariy1 potansiyel etkilenecek aile bireylerine yapmasi kuvvetle onerilir, bu bireylere



genetik danigsmanlik firsati ve testler saglanmalidir. Ancak, hekim mahrem genetik veya tibbi
bilgiyi hastanin izni olmadan agiklamamalidir. Bir hasta risk altindaki akrabalarini uyarmay1 veya
kanunen bagli kisilere testlerin saglanmasini reddediyorsa, hekim yerel tibbi etik komiteyi ve/veya
kanuni sistemi devreye sokabilir Derece: C Oneri
[B9] RET mutasyon tasiyicilarinin iireme segenekleri
MEN 2 bireyler igin hem preimplantasyon hem de prenatal testler mevcuttur (112-115). Bu test
opsiyonlar1 fetal ya da embriyonik testler oncesi ailesel RET mutasyonu tanimlamasina dayanir.
Prenatal testler koryonik villus orneklemesi veya amniyosentezle sirasiyla ile ilk veya ikinci
trimestirde yapilabilir. Preimplantasyon genetik teshisi (PGD) bir in vitro fertilizasyon teknigidir,
tek bir RET bolgesi igin bir embriyonik hiicreyi test eder. Etkilenmemis embriyolar uterusa
aktarilir. Dolayisiyla RET mutasyonu olmayan embriyolar implante edildiginden PGD ile hastalik
aileden uzaklastiritlir. PGD’nin eriskin baslangi¢h hastaliktaki rolii tartigmalidir; genel olarak
yiiksek morbidite ve mortaliteli anlamli1 kanser riski olan erken yas baslangi¢cli sendromlar icin
onerilir. Ortalama 30 yas alti baslangiclh ATA B-D dlzeyi mutasyonlar1 (63) (ve MEN 2B’de
hayatin ilk aylarinda bildirilen metastatik MTC’lerde ), MEN 2’li ve bilinen RET mutasyonlu MTC
icin hayat boyu riski >%90, PHEO i¢in % 57 kadar riski olanlarda PGD secenek olabilir (114,115).
Bir ¢ift prenatal veya preimplant teshis istemeyebilir, 0 zaman klinisyen Meier v Malloy davasina
binayen aile ilgilenirse boyle seceneklerin oldugunu bildirerek minimum uyari1 gérevini yapmalidir
(103,115).

> ONERI 17
Prenatal veya preimplantasyon secenekleri konusunda danismanlik ¢ocuk dogurma yasinda tiim

RET mutasyon tastyicilari igin diisiiniilmelidir. Derece: C Oneri



[B10] MTC hastalarinda ve ailelerinde Ret mutasyon-negatif kalitsal hastalik olasiligi (RET
negatift MTC hastalarina/ailelerine kalitsal hastalik ihtimali hakkinda nasil tavsiyelerde
bulunulabilir?).
Sporadik MTC’li hastalarda tinifokal hastalik olma, hastaligin ge¢ baslama ve CCH yoklugu
ihtimali vardir. (116-121). Belirgin sporadik MTC’li bir bireyin % 1-7 oraninda RET mutasyonu
olacaktir (2,75,76,122-124). MEN 2A ve MEN 2B bireylerinde %95 RET mutasyonu, ve FMTC
bireylerinde % 88 ihtimali oldugunu varsayilirsa ve RET mutasyonu tanimlanamazsa goriiniir
sekilde herediter sporadik MTC olma ihtimali <%1’dir (2). Dolayisiyla, MEN 2 &zellikleri igin
hastaya veya aileye ek test yapmak gerekli degildir. Ancak, RET mutasyonu olmayan MEN 2A
veya 2B veya FMTC klinik kriterlerine sahip olan nadir ailelerde hastaligi olan bireyin birinci
dereceden akrabalarinin ailevi herediter sendromu olma olasilig1 % 50°dir.

> ONERI 18
MEN 2A ve MEN 2B veya FMTC kriterlerini tutturan bir ailede RET onkojeninin tim bdlgesi
negatif sekanslanmasina ragmen, risk altindaki akrabalar MTC i¢in (boyun USG, bazal £ stimile*
Ct olgimu), PHPT ile iligkili olarak (albuminle-diizeltilmis kalsiyum veya iyonize kalsiyum)
vel/veya PHEO ile iliskili olarak (serbest plazma metanefrinleri ve normetanefrinleri, ya da 24-
saatlik idrar metanefrinleri ve normetanefrinleri) aile fenotipine gore periyodik olarak taranmalidir.
Tarama 1-3 yillik peryodlarla en az 50 yasina veya ailedeki hastalik baslangi¢c yasindan 20 yil

sonraya kadar hangisi daha geg ise devam etmelidir. Derece: C Oneri

[B11] RET mutasyon pozitif asemptomatik MTC, PHPT, ve PHEOQ hastalarinin preoperative testi.
Klinik olarak asemptomatik normal tiroid fizik muayenesi ve belgelenmis RET mutasyonu olan
hastalarda (sekil 1) preoperatif MTC (Ct ve servikal US, Tablo 6) PHPT ve PHEO testlerinin roli
nelerdir?

Boyle hastalarda, klinik bakimi etkileyecek primer konular, bu hastalarda metastatik MTC, PHPT

ve/veya PHEO olabilecegidir. Bes yas altindaki en kiigik MEN 2A’l1 ¢ocukta metastatik MTC



olma riski ¢ok diistiktiir (84), ama MEN 2B agisindan 1 yas altinda opere edilen ¢ocuklarda bu
konuda daha az veri vardir (55,58,67-70,96,125,126). Dolayisiyla MEN 2A ve FMTC 1i 5 yas alt1
cocuklarda Ct veya US testlerinin degeri tam tespit edilememistir. Alternatif olarak, postoperatif
verileri iceren yayinlanmis MEN 2B olgularinda, bir yasa kadar opere edilmis ¢ocuklarin yaklasik
yarisinda persistant hastalik gosterilmistir.

> ONERI 19
Bes yas oOncesi profilaktik tiroidektomiye gidecek MEN 2A veya FMTC’li ¢ocuklarda 3 yas
sonrasinda iseler preoperatif Ct ve servikal US degerlendirmesi yapilabilirken, 5 yas sonrasinda
metastatik MTC olasiligi nedeniyle, klinik tedaviyi degistirebileceginden bu degerlendirmeler kesin
gereklidir. Ug yas altinda ¢ocuklarda &zellikle yasamin ilk 6 aymnda Ct degerleri yorumlanirken
dikkat edilmelidir. Derece: B Oneri

> ONERI 20
Alt1 aydan ©nce profilaktif tiroidektomiye gidecek MEN 2B’li cocuklarda preoperatif Ct
degerlendirmesi yapilabilir ama daha biiytiklerde kesin yapilmalidir. MEN 2B ¢ocuklarda servikal
US miimkiin oldugu kadar c¢abuk yapilmalidir. Metastatik MTC ihtimali oldugundan ve test

sonuglar1 klinik tedaviyi degistireceginden bu testler dnerilir. Ozellikle yasamin ilk alt1 ayinda

olmak iizere ii¢ yas altinda Ct degerleri yorumlanirken dikkat edilmelidir Derece: B Oneri

> ONERI 21
MEN 2A/FMTC c¢ocuklarda 5 yasin istiine profilaktik tiroidektomi geciktirilmesine karar
verildiginde :
A. Bes yasa kadar bazal serum Ct testi ve servikal USG yillik olarak, Derece B Oneri

B. Bu hastalarda Ct stimiilasyon* testinin rolii daha az kesindir ama yapilabilir, Derece: C Oneri

MEN 2 de ¢ocukluk PHEQO’su nadirdir (127-129). MEN 2 PHEQO’larinin pek ¢ogu intra-adrenal ve

benigndir (63). PHEO i¢in yillik taramanin kodon 918, 634 ve 630°daki RET mutasyonlari i¢in 10



yasinda, kalanlar i¢in 20 yasinda olmasi gerektigi sonucuna varmiglardir. Veriler dogru PHEO
tarama yaklasiminin plazma veya idrar fraksiyone metanefrinler i¢in dlglimler yapilmasi oldugunu
diistindiirmektedir (130). Anormal metabolik tarama yoklugunda PHEO i¢in periyodik abdominal
goruntileme konusunda konsensus yoktur (2).

> ONERI 22
PHEO icin abdominal goriintiileme taramasi, semptomlarin yoklugunda veya tiimor diisiindiiren
biyokimyasal veri yoklugunda, acil PHEO ekarte etme gereksinimi disinda onerilmez. Derece D
Oneri

> ONERI 23
Katekolamin fazlasi ile uyumlu bulgu ve belirtiler veya adrenal kitle PHEO igin biyokimyasal test
gerektirir. Derece B Oneri

> ONERI 24
PHEO diisiindiirecek semptomlarin veya adrenal kitlenin yoklugunda, 8 yasa kadar MEN 2B ile
iligkili ve kodon 630 ve 634’deki RET mutasyon tasiyicilarinda, 20 yasa kadar diger MEN 2A RET
mutasyonlarinda slrveyans (preoperative testler dahil) yillik plazma serbest metanefrinleri ve
normetanefrinleri ya da metanefrin ve normetanefrinler i¢in 24 saatlik idrar toplanmasinm igerir.
Sadece FMTC ile iliskili RET mutasyonlu hastalar en az 20 yasindan sonra periyodik olarak
taranmalidir (Tablo 5). Genotip-fenotip ayrimi igin Derece B Oneri ve test siklig1 igin Derece: C
Oneri

> ONERI 25
Anneye ve fetiise yliksek risk oldugundan, MEN 2 ile iligkili RET mutasyonlu kadinlarda hamilelik
oncesi veya planlanmamis hamilelikte derhal biyokimyasal PHEO taramasi yapilmalidir. Derece: B
Oneri
Cocukluk PHPT’si (131-134) MEN 2’de nadirdir. PHPT’den etkilenen MEN 2A hastalarinin
oldugu iki biiyiik calismada ortanca yas 38’dir (133,134).

> ONERI 26



PHPT igin sirveyans, kodon 630 ve 634’deki RET mutasyon tasiyicilarinda 8 yasa kadar, diger
MEN 2A RET mutasyonlarinda 20 yasa kadar, sadece FMTC ile iliskili RET mutasyonlarinda 20
yastan baslamak tizere periyodik olarak albiiminle diizeltilmis kalsiyum veya iyonize serum
kalsiyum o6lctimlerini icermelidir ( serum intakt-paratiroid hormon [PTH] ile birlikte veya degil)

(tablo 5). Derece: Genotip-fenotip ayrimi igin B Oneri ve Test siklig i¢in C Oneri

[B12] Ct tetkik bozuklugu nedenleri.

Dogru ve tutarli serum Ct 6l¢iimleri MTC hastalarinin degerlendirme ve uzun donem takiplerinde
kritik neme haizdir. Son on yilda, Ct i¢in ticari 6l¢iim yontemleri monomerik Ct i¢in hayli spesifik
olan en yeni iki bolgeli, iki basamakli kemiliiminesan imiinometrik Ol¢timlere (ICMAs) dogru
gelismisitir. Tki bolgeli Ct-ICMAs, ile capraz reaksiyon veya prokalsitonine bagli sonug
degisiklikleri, bagl peptidler; hiperparairoidizm (135); hamilelik veya sut verme (136-138);
enflamasyon, enfeksiyon, veya sepsis (139-141); bilirubin; hemoliz veya hemoglobin; ve lipemi
gibi etmenlere bagl degisiklikler minimum dizeyde kalir (142-144). Bazal ve pentagastrin ile
stimule Ct dizeylerinde hafif ylkseklikler CCH ile (145), otoimin tiroidit (146,147), kronik renal
yetmezlik (142,148,149), ve mastositoz ile (150-153) gorulebilir. Ct testinin normal {ist degerine
kiyasla, bu yukselmeler bir ka¢ kat olur, bazen 10 kat olabilir (148). Ct duzeylerinde minimal
degisiklikler hipergastrinemili saglikli bireylerde olabilir. (154). "hook effect” iki bdlgeli iki
basamaklt monoclonal tetkiklerde daha az olur, ama biiyiik ¢apta yayilmis hastalarda diisiik Ct
diizeylerinin yorumu bir sorun olarak kalmaktadir (155). Heterofil antikorlarin (hayvan
antikorlarmi baglayan insan antikorlar1) yalanci olarak yiiksek Ct diizeylerine (nadiren yalanci
diisiik) neden oldugu bildirilmistir (156-158). Ct salgilayan nontiroid néroendokrin tlimaorler
Onbarsakta (159), pankreatik tumérlerde (160,161), insulinomada (162), glukagonomada (163),
VIPomada (164,165), karsinoidde (166), prostatta (167), kiigiik hiicreli akciger karsinomunda

(159), ve noroendokrin diferansiyasyonlu biiyiik hiicreli akciger karsinomunda (168)



tanimlanmistir. Bu tiimoérlerin Ct stimiilasyon testi ile Ct sekresyonunu artirmamasi ve MTC’ye
oranla gram basina daha diisiik Ct salgilamasi tanisal olarak yardimci olan iki 6zelliktir.

> ONERI 27
Minimal veya hafif serum Ct yiikselmelerinin CCH, bébrek yetmezligi, ve otoimiin tiroidit gibi
klinik durumlarda olabilecegi akilda tutulmalidir. Yuksek Ct diizeyleri nontiroidal néroendokrin
neoplazilerden ve heterofilik antikorlardan kaynaklanabilir. Yalanci diisiik Ct dlizeyleri heterofilik

antikorlar varliginda ve “hook effect” goriilebilir. Derece: B Oneri

[B13] Yas ve cinsiyetin normal Ct diizeylerine etkisi
Ticari olarak mevcut tetkiklerin fark edilebilir degiskenligi belirli bireyin zaman iginde ayni tetkik
ile degerlendirilmesini gerektirir (142). Laboratuvarlar kullanilan tetkiki ve metodoloji
degisikliklerini bildirmelidir. Eger metod degisiyorsa optimum Ct dlzeyleri igin baz diizey degeri
saptamak i¢in hem yeni hem de 6nceki metod kullanilarak ol¢iilmelidir. Ancak bir hastada, Ct
diizeylerinde agiklanamayan bir degisiklik olursa, potansiyel neden olarak laboratuvar metodu
degisikligi diisiiniilebilir. Referans araliklari muhtemelen erkekte daha fazla C hiicreleri olmasi
nedeniyle erkekte kadina gore yiksektir (142,144,169, 170). Ct diizeyleri, yas, viicut kiitle endeksi
ve sigara igme arasinda zayif baginti bildirilmistir (142). Az sayida ¢alismada yemeklere cevaben
Ct diizeyinin artabilecegi bildirilmistir, ancak diger ¢alismalarda herhangi bir etki bulunmamistir
(171-175).

> ONERI 28
Optimum olarak, bir bireye zaman i¢inde ayn1 Ct tetkikini yapmak gerekir. Eger tetkik metodu
degistirilecekse, miimkiinse her iki tetkik metodu i¢in kan 6rnekleri alinmali ve temel deger tespit
edilmelidir. Derece C Oneri

> ONERI 29
Laboratuvarlar Kklinisyenlere Ct oOlglimiinde kullanilan metodu, degisiklik yapilirsa metod

degisikligini bildirmelidir. Derece C Oneri



> ONERI 30
Intakt tiroid glandi kosullarinda, Ct degerleri en azindan eriskinlerde cinsiyete spesifik referans

araliklarinda yorumlanmalidir. Derece B Oneri

Kiiciik ¢ocuklardaki yasa spesifik Ct diizeyleri hakkinda az veri vardir. Onceki ¢alismalarda
ozellikle hayatin ilk haftasinda, disiik dogum agirlikli ve premature bebeklerde Ct
konsantrasyonlarmin yiiksek oldugu diisiincesi vardir (144). Onceki ve simdi mevcut olmayan iki
merkezli iminometrik bir tetkikte ¢cocuklarda (1.3 + 2.7pg/mL) ve eriskinlerde (0.9 £ 2.5pg/mL)
ortalama Ct degerlerinde fark olmadigi ve g¢ocuklarin yarisindan fazlasinda Ct dlzeylerinin <0.2
pg/mL oldugu bildirilmistir (143). Anlamli cinsiyet farki gézlenmemistir (143). Iki bolgeli
imunometrik tetkik kullanarak yasi < 3 olan ¢ocuklarda analiz yapilan az sayida 6rnekleme vardir.
Advantage sistemi kullanildiginda (Nichols Institute Diagnostics), Basuyau ve ark. (144) 6 ayliktan
kiglklerde <40ng/L and 6 ay ile 3 yas arasindaki ¢ocuklarda <15 ng/L ve 3 yasin istiinde
biiyliklerden ayirdedilemeyen referans araligi onermislerdir. Serilerindeki en yiiksek deger 4.5 aylik

cocukta 75 ng/L olup, bir ay sonraki deger 32.4ng/L olmustur (144).

> ONERI 31
Yas1 <3 olan g¢ocuklarda normal serum diizeylerine dair sinirli veri oldugundan ve degerlerin
erigskininkinden yiiksek olabileceginden kiiciik ¢ocuklarda bu degerleri yorumlamada dikkat

sarfedilmelidir. Derece B Oneri

[B14] En kigik MEN 2B li hastada cerrahi (Sek. 1).
En kiiciik MEN 2B hastast 1 yasin altindadir. MTC baslangi¢ yast MEN 2B’de MEN 2A’ ya ve
FMTC’ye gore ¢ok daha erkendir (60,63). MTC odaklari siit ¢ocuklugunda mevcut olabilir ve

erken cocukluk doneminde nodal metastazlar belirgin olabilir. (59,60,64,65,67,78). Bu nedenlerden



dolay1, riskli bebeklerde genetik testin dogumdan sonra derhal yapilmasi (Tablo 6), ve MEN 2B
RET pozitif olanlarda miimkiinse yasamin ilk yilinda tiroidektominin geciktirilmeden yapilmasi
onerilmektedir (Tablo 6, Sek. 1). Ancak not edilmesi gereken MEN 2B’nin nadir olusu ve hayatin
cok daha ge¢ donemlerinde % 50 den fazla de novo RET germ dizisi mutasyonlar1 goriildiigiinden
bu firsatin ender oldugudur (18,60). Tiroid veya paratiroid cerrahisi olan gocuklarda erigkinlere
gore komplikasyon oranlari yiiksektir. Bu oran yiiksek hacimli cerrahlar tarafindan yapilan
cerrahilerde ise minimuma inmektedir (95). Burada iizerinde durulmasi gereken en 6nemli nokta,
slit gocuklarini ameliyat eden cerrahlar deneyimli olmali, kiicik cocuklardaki rekiran larengeal
sinire ve paratiroid glanda asina olmasi gerektigidir. Siit ¢ocuklarinda paratiroidler ¢ok kiigik ve
151k gecirgendir. Hipoparatiroidzmden sakinmak i¢in glandlari iyi tanimlamak ve manipiile etmek
cok onemlidir. Nodal metastazlar erkenden mevcut olabilir, titiz santral boyun diseksiyonu,
paratiroid glandlarin alinmasin1 ve ototransplantasyonunu gerektirebilir, bu nedenle bu konuda
cerrahin uzmanhigmin olmasi gerekir. Yiiksek Ct diizeyleri MTC varligini diisiindiirebilir, daha
yuksek dizeyler de metastaz ile uyumludur (94), bir yasindan kiicik MEN 2B cocuklarda
preoperatif Ct’nin, diger biyokimyasal veya goriintiileme testlerinin rolii, yorumlanmas1 ve degeri
konusu agik degildir, ¢linkii yaymlanmis veriler genis ¢apta daha ileri yastaki tiroidektomi dncesi
yiiksek Ct seviyeli MEN 2B ¢ocuklarini tanimlamaktadir (58-60,64,176). Bazilar1 profilaktik en
kiicik MEN 2B ¢ocuklarinda (12,58,59,64) santral boyun diseksiyonunu onermisse de (lateral
boyun diseksiyonu ile birlikte veya degil) bunun kanitlanmamis faydalar1 ile riskler ve
hipoparatirodizm sikintist arasinda dengeler gozoniine alinmalidir.
> ONERI 32

Yasamin ilk yilinda profilaktik tiroidektomi olacak MEN 2B hastalar1 deneyimli bir tersiyer bakim
ortaminda bu ameliyati olmali ve paratiroid fonksiyonunun korunmasi en biiyiik oncelik olmalidir.
Derece C Oneri

> ONERI 33



Lenf nodu metastazi veya boyutu 5 mm'den biiyiik tiroid nodiillerinin (herhangi bir yasta) klinik ve
radyolojik kaniti olmadig siirece, ya da bir 6 >aylik bir ¢ocukta serum bazal serum Ct> 40 pg / mL
olmazsa profilaktik VI. dizey santral boyun kompartmani diseksiyonu yasamin ilk yilinda
profilaktik tiroidektomi olmus MEN 2 B hastalarinda gerekli olmayabilir. Yukardakiler mevcutsa
bu durum ileri tetkik ve tedavi gerektiren daha kapsamli hastalik diisiindiirmektedir (bakiniz Sekil.

1). Derece E Oneri

[B15] En kiiglik MEN 2A veya FMTC hastalar igin cerrahi (Fig. 1).

En kicuk MEN 2A ve FMTC hastalar1 3-5 yasindadir. Normal tiroid muayenesi kosularinda,
metastaz veya PHPT oranlar1 ¢ok diisiik oldugundan bu g¢ocuklarin Ct, kalsiyum ol¢iimleri veya
boyun ultrasonundan saglayacaklar1 yarar belli degildir. Hala baz1 klinisyenler, preoperative bazal
serum Ct elde etmeyi yeglerler. Bazal Ct seviyesi 40 pg / mL’den diisiik ise lenf nodu metastazi
bulunmasi olas1 degildir (80,94,177). Bir tiroid US > 5 mm boyutta bir nodul olarak ortaya koyarsa,
veya bazal Ct dizeyi 40 pg/mL uUstindeyse (bu yas grubunda pek ihtimal olmayan) lenf nod
metastaz riski daha ylksektir (94) ve miidahale 6ncesi ileri degerlendirme gereklidir (bakiniz sekil
1). Hipoparatiroidizmi 6nlemek i¢in ameliyat sirasinda tiim ¢abalar sarfedilmelidir.

> ONERI 34
Ik 3-5 yil iginde profilaktik tiroidektomiye giden MEN 2A veya FMTC hastalar bu ameliyat:
deneyimli bir tersiyer bakim ortaminda olmali, paratiroidin ve rekirren laryegeal sinirin
korunmasina biiyiik dncelik verilmelidir. Derece C Oneri

> ONERI 35
Herhangi bir yasta lenf nodu metastazi veya boyutu >5 mm tiroid nodullerine Kklinik ve radyolojik
kamit olmadikca yada bazal serum Ct> 40 pg / mL olmadikca, ilk 3-5 yil iginde profilaktik
tiroidektomi geciren MEN 2A veya FMTC hastalarda profilaktik diizey VI kompartman
diseksiyonu yapilamamalidir (bakiniz Sek. 1). Derece E Oneri

» ONERI 36



MEN 2A veya FMTC’de, herhangi bir yasta klinik ya da radyolojik olarak lenf nodu metastaz
veya > S5mm tiroid nodiilii kanit1 veya 6 ayliktan ileri yasta serum bazal serum Ct > 40 pg/ mL
olmasi daha ileri degerlendirme ve tedavi gerektiren ilerlemis hastalik ihtimalini diistindiiriir.

Derece B Oneri

[B16] Daha ileri yastaki RET mutasyon-pozitif hastalarda MTC degerlendirmesi icin preoperatif
gorintileme ve biyokimyasal testler (Sek. 1)
Daha ileri yasta asemptomatik MEN 2A ve FMTC hastalarda bu cutoff > 5 yasinda iken MEN 2B
icin bu cutoff >1 yastir. Bu cut-off Uzerinde, MTC zaten gelismis olabilir ayrica metastaz
olasiliginda da bir artis olasiligi vardir. Bu hastalarda, degerlendirme, fizik muayene, serum Ct ve
boyun US igermelidir. Boyun US, tiroid yani sira siiperior mediasten, santral boyun lenf diigiimleri
ve lateral boyun kompartmanlarini degerlendirmelidir. Deneyimli ellerdeki ultrasonlar erigkinlerde
oOzellikle lateral boyunda servikal metastaz tespitinde yiiksek duyarliliga sahip iken ¢ocukluk MTC
deneyimleri daha sinirlidir. MTC’de, metastazlar ilk olarak servikal lenf diigiimlerinedir. Servikal
lenf nod metastazlari ve de ekstra-tiroidal yayilim uzak metastazin habercisidir. Bazal serum Ct de
uzak metastazi gosterebilir (94).

> ONERI 37
Asemptomatik MEN 2A ve > 5 yasinda FMTC olan hastalarda da ve asemptomatik > 1 yasinda
MEN 2B olan hastalarda ameliyat oncesi bazal serum Ct ve boyun ultrasonografisi yapilmalidir.
Derece B Oneri

> ONERI 38
Eger Yasi > 5 olan asemptomatik MEN 2A ve FMTC ve yasi >1 olan MEN 2B hastalarinda cerrahi
oncesi bazal serum duzeyi Ct >40 pg/mL, ultrasonda >5mm tiroid nodulleri veya siipheli lenf

nodlari var ise ileri degerlendirme ve daha kapsamli cerrahi gereklidir. Derece B Oneri



[B17] Servikal lenf nodu tutulumu olmayan normal veya minimal yliksek Ct dizeyleri olan daha
ileri yastaki MEN 2B hastalar i¢in cerrahi (Sek. 1).
Yas>1, tiroid nodilleri <5Smm olan, US’de servikal lenf diigiimleri normal goriinen serum Ct
diizeyi <40pg/mL olan MEN 2B hastas1 tanimlanmasi aligildik bir durum degildir. Cogu MEN 2B
hastas1 hayatlarmin ileriki donemlerinde belirgin yiksek Ct duzeyleri ve gorinlr lenf nod
metastazlar1 ile teshis edilirler (58, 59, 64, 176, 179). En son iki seride MEN 2B hastalarinin
ortalama teshis yasinin 13-14 oldugu bildirilmektedir (70,180).

> ONERI 39
Ultrasonda tum tiroid nodulleri <5 mm olan, serum Ct duzeyi <40 pg/mL olan, yas1 >1 bir MEN
2B hastasinda total tiroidektomi énerilir. Derece A Oneri

> ONERI 40
Ultrasonda tim tiroid nodulleri <5 mm olan, serum Ct diizeyi <40 pg/mL olan yas1 >1 bir MEN 2B
hastasinda profilaktik lenf nod diseksiyonu kararina vardiracak yeterli veri yoktur. Uzman kararina
dayanarak eger bu boélgelerde klinik veya radyolojik kanitlanmis metastaz yoksa- lateral boyun
kompartmani diseksiyonu olmadan profilaktik santral boyun diseksiyonu (bunun en azindan
inferior paratiroid glandlarin ototransplantasyonunu gerektirecegini tanimlayarak) yapilmasininin

lehinde goriis bildirmistir. Derece C Oneri

[B18] Zleri yasta MEN 24 veya FMTC hastasinda servikal nodu tutulumu olmaksizin normal veya
minimal ylksek Ct diizeyleri durumundaki cerrahi (Fig. 1).

Boyun US’de tiim tiroid nodiillerinin boyutu <5 mm, ve serum Ct seviyesi <40 pg / mL olan yas >
5 bir MEN 2A veya FMTC hastasinda profilaktik tiroidektomi endikedir. Ancak, bazal serum Ct
diizeyi <40 pg/ mL oldugunda nodal metastaz olas1 degildir, dolayisiyla profilaktik lenf nodu
diseksiyonunu zorlamak i¢in higbir kanit yoktur (80, 94, 178). Lenf nodu tutulumu 11 yas altinda
(% 3) nadir olup, mevcut oldugunda bu nodlarin rezeksiyonu, bu hastalarin sadece ticte birinde

uzun sireli biyokimyasal remisyon saglayabilirken, santral boyun diseksiyonu uygulanan tim



cocuklarin % 6’s1 hipoparatiroidi goriiliilmiistiir (81). Tiroidektomi sirasinda tiim tiroid dokusunun,
Zuckerkand| ttberkilu, piramidal lob ve superior pol dokusu dahil olmak Uzere alinmas: gerekir.
Bazal Ct seviyesi 40 pg>/ mL ise lenf nodu metastaz riski yliksek oldugundan ileri degerlendirme
endikedir (bakiniz Sek. 1).

> ONERI 41
Bes yasindan biiyiik serum diizeyi < Ct 40 pg / mL, boyun USG’de tiim tiroid nodiilleri boyutlari
<5 mm bir MEN 2A veya FMTC hastasinda bir total tiroidektomi onerilir. Bunun ne zaman
yapilacagi ATA risk diizeyine dayanmaktadir. (Tablo 5 ve 6). Derece B Oneri

> ONERI 42
Bes yasindan biiyiik serum diizeyi < Ct 40 pg / mL, boyun USG’de tiim tiroid nodiilleri boyutlar
<5 mm bir MEN 2A veya FMTC hastasinda profilaktik lenf nod diseksiyonu 6nerilmez. Derece E

Oneri

[B19] Gorintlleme veya serum Ct seviyesine gére metastaz stiphesi olan RET mutasyonu pozitif
hastalar icin tanisal testler.

> ONERI 43
Tiroid noduli> 5mm veya serum Ct seviyesi >40 pg / mL olanlar da dahil olmak tizere klinik ya da
radyolojik bulgular1 metastatik MTC ig¢in siipheli olan RET onkogen mutasyonu olan hastalarda,

sekil 2 de belirtildigi iizere ileri degerlendirme yapilmalidir. Derece B Oneri

[B20] Rezeke veya ameliyat sirasinda devaskiilarize edilen normal paratiroid bezleri igin yaklagim.
Normal paratiroid bezleri tiroidektomi veya santral boyun lenf nodu diseksiyonu islemleri
miidahalesi sirasinda yanliglikla alinabilir veya devaskiilarize olabilir. Tiim durumlarda, ameliyati
yapan cerrah, 0zellikle ¢ocuklarda, paratiroid gland lokalizasyonunda deneyimli ve paratiroid
ototransplantasyonu ile ilgili uzmanliga sahip olmalidir. Normal paratiroid dokusu mimkin

oldugunca ya yeterli in situ vaskiiler pedikiil iizerinde, eger bu miimkiin degilse boyuna ya da 6n



kola transplante edilerek hastada birakilmalidir (181). Nakledilen doku lokalizasyonu, mevcut RET
mutasyonu tirtine gore belirlenir. PHPT icin kuvvetli aile 6ykusu, ya da PHPT icin 6nemli diizeyde
risk ile iligkili bir RET mutasyonu (Tablo 5) olan hastalarda aktarilan paratiroid dokusunun yeri
onkol olmalidir. Hastada MEN 2B, FMTC veya PHPT riski diisiik olan bir mutasyon varsa (Tablo
5) greft sternokleidomastoid kasina yerlestirilebilir.

> ONERI 44
MEN 2B veya FMTC hastalarindan alinan devaskularize normal paratiroid glandlar boyundaki
sternokleidomastoid kasina otogreftlenmelidir. Derece C Oneri

> ONERI 45
Kuvvetli PHPT aile 0ykust olan akrabalardan olan veya PHPT i¢in anlamli risk tasiyan RET
mutasyonu olan MEN 2A hastalarindan alinan devaskiilarize normal paratiroid bezleri 6n kola
otogreftlenmelidir. Derece C Oneri

> ONERI 46
Akrabalarinda FMTC oldugu diisiiniilen hem PHPT hem de FMTC igin diisiik riskli MEN 2A ile
iliskili RET mutasyonlu hastalardan alinan devaskiilarize paratiroid bezleri ya onkola ya da

sternokleidomastoid kasa otogreftlenebilir. Derece C Oneri

[B21] MEN 2A da PHPT igin tedavi.

Onceden boyun cerrahisi gegirmis ve planlanmus tiroidektomi sirasinda PHPT tanis1 almis hastada,
cerrahi segenekler sadece goriiniir glandlarin alinmasini (Onkol otografti ile), bir ya da bir parga
gland1 yerinde birakan subtotal paratiroidektomi (6nkol otografti ile) onkol otogreftli total
tiroidektomiyi icerebilir (81,182-184). Fonksiyon goren bir dnkol otogreftinin var olmasi durumu
hari¢ paratiroid dokusu alindiginda o6nkol paratiroid otogreftlemesinin her zaman yapilmasi
gerektigi konusu tartisilmaktadir. Bu, daha sonraki boyun operasyonlarina gerek duyulmasi riski
arttigindan (6zellikle rekiran MTC igin) ve kalan in situ paratiroid dokusunun tanimlanip

korunamamasi sonucu kalic1 hipoparatiroidizme neden olacagindan dolayidir. Onemli olan ¢ogu



PHPT’li MEN 2A hastaya 6nceden MTC icin profilaktik veya terapotik dizey VI diseksiyonu ile
birlikte veya olmaksizin tiroidektomi uygulanmis olmasidir. Sonradan PHPT gelisen bdyle hastalar
preoperative lokalizasyon yapilmadan boyun eksplorasyonuna gitmemelidir (6rn., USG, sestamibi,
komplterize tomografi ), ve genel olarak, sadece lokalize hipertrofiye glandlar eksize edilmelidir.
Medikal tedavi disiiniilirse, kalsimimetikler paratiroid kalsiyum reseptorlerinin ekstraseltler
kalsiyuma duyarliligini artirirarak, PTH sekresyonunu azaltirlar. Cok merkezli, randomize, ¢ift kor
bir ¢aligmada, oral kalsimimetik cinacalcet HCI’nin serum kalsiyum ve PTH konsantrasyonlarini
PHPT hastalarinda diisiirdiigii saptanmistir. Cinacalcet bu hastalarda serum kalsiyumunu hizla
normalize etmis ve PTH dizeylerini azaltmistir ve bu etkiler uzun sureli tedavide muhafaza edilir
(185). Cinacalcet, PHPT tedavisi igin etkili, cerrahi olmayan bir yaklasim olabilir, ama bu veriler
MENZ2A-iliskili PHPT i¢in belirsizdir ve kiriklar, bobrek taslari ve kardiyovaskiiler hastalik gibi
sonugclara iligkin veri mevcut degildir. Ancak, ilag tedavisinin, kalici veya tekrarlayan PHPT’si olan
hastalarda ve suboptimal cerrahi aday1 olanlarda artmis bir rolii olmas1 muhtemeldir.

> ONERI 47
Men 2A'daki PHPT nin cerrahi ile yiiksek oranda biyokimyasal kiir olmasi nedeniyle eger kisa
hayat beklentisi veya asir1 cerrahi risk yoksa baslangicta cerrahi tedavi medikal tedaviye tercih
edilir. Derece C Oneri

> ONERI 48
PHPT tanist konuldu ise ilk tiroidektomi sirasinda PHPT cerrahi tedavisi her zaman yapilmalidir.
Cerrahi opsiyonlar, sadece goriiniir biiyiimiis glandlarin rezeksiyonu (6n kol otografti ile birlikte),
bir veya bir parca in situ gland birakarak subtotal tiroidektomi (6n kol otografti ile birlikte) ve 6n
kol otografth total paratiroidektomidir. Kalic1 hipoparatiroidi i¢in riskinden dolayt MEN 2A olan
hastalarda bir veya daha fazla boyun ameliyati ve otograft fonksiyonundaki gecikme nedeniyle,
onkol paratiroid otogreftleme, baslangigtaki PHPT cerrahisi ile yapilmalidir. Dort gland belirgin
bigimde anormal olmadik¢a ve in situ paratiroid kalmasi miimkiin olmadigi durumlar hari¢ ¢cogu

uzman total paratiroidektomiden sakimir. Derece C Oneri



> ONERI 49
Onceki tiroidektomi sonrast PHPT oldugu tespit edilen hastalar igin, cerrahi tedavi paratiroid
cerrahiyi yonlendirmeli, ve bu cerrahi, preoperatif paratiroid lokalizasyon tetkiklerinin bulgularina
gore olmalidir. Onkol paratiroid otogreftleme, daha @énceden bilinen fonksiyone bir 6n kol
paratiroid otogrefti olmadik¢a, intraoperatif PTH degerleri boyundaki ilave paratiroid glandlar
oldugunu diisiindiirse de her zaman yapilmalidir. Derece: C Oneri

> ONERI 50
MEN 2A'da PHPT’yi kontrol etmek igin tibbi tedavi yiiksek cerrahi mortaliteli, sinirli hayat
beklentili veya bir ya da kiir i¢in daha fazla cerrahi girisim yapilmis persistan veya rekiiran

PHPT’si olan hastalarda diisiiniilmelidir. Derece C Oneri

[C] Klinik olarak ortaya ¢ikmis hastalikta baslangi¢ tanisi ve tedavisi

Tiroid nodiillerinin ince igne aspirasyon biyopsisi (FNA) tiroid patolojisi teshisinde en faydali,
giivenli ve dogru araclardan biridir. FNA’de MTC’nin en 6nemli sitolojik kriterlerinin dagilmis
poligonal veya triangular hiicre paternleri, aziirofilik sitoplazmik graniiller ve asir1 egsantrik
yerlesmis niikleuslar, kaba graniiler kromatin ve amiloid oldugunu bildirmislerdir. Elisei ve
arkadaslar1 (189) tiroid nodiiler hastalikli 10,864 hastanin Ct taramasin1 sonuglarini bildirmislerdir.
Ct taramasinda MTC prevalansi %0.40 olarak bulunmustur. Pozitif bir Ct testinin FNA’ya kiyasla
daha yiiksek tanisal sensistivite ve spesifitesi vardir. Ct taramasi yaptirilmayan MTC tanis1 almis
eslenmemis bir kontrol grubuna gore Ct tarama daha erken bir asamada MTC tanisina izin verir.
Halen, MTC tanisinda FNA’ya ilave olarak serum Ct kullanimi tartigmalidir. Bazal (>20-100
pg/mL) ve pentagastrinle stimile (>100-500 pg/mL) serum Ct diizeyleri MTC’li hastalar
tamimlamak igin sensitivite ve spesifiteyi optimize etmek agisindan eksik cutoff dizeyleri ile
birlikte kullanilabilir (190,191). Karges ve ark. (3) stimiile Ct degerleri >100 pg/mL olan hastalarin
MTC riskinin % 50’den fazla oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, pentagastrin ile stimiile Ct degerleri

<100 pg/mL ise bunun diisiik MTC riski veya oldukg¢a nadiren metastaz yapmayan mikro-MTC



(boyutu<10mm) ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (3). Ancak, stimiilasyon testinde kullanilan
pentagastrin  Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve ¢ogu diger iilkede mevcut degildir. Tiroid
nodiilleri olan hastalarin % 0.3-1.4’inde MTC oldugundan (189,191-199), tiroid nodilu olan tim
hastalarda rutin serum Ct 6lglimleri, o6zellikle eger sensitiviteyi optimize edecek cut off degeri
secilirse mikemmel olmayan spesifite nedeniyle opere edilen hastalarin ¢ogunda hastalik
bulunmayacagindan maliyet-etkinlik konusunu ortaya atmistir. Ek olarak, Ct taramasiyla teshis
edilen MTC’nin klinik anlami ve dogal seyri bilinmemektedir. ~Ancak Ct testinin bedeli
konusunda, testin fiyatinda az bir artigin sonuglar1 6nemli dlglide degistirmesi dahil olmak tizere bu
modeller ¢cok sayida onemli karar analizi degiskenlerine oldukga sensitif oldugu halde, ABD'de
maliyet-etkinlik ¢alismalarinin sonucu olumlu bulunmustur (200,201). Bazi maliyet-etkinlik
sorular1 hala olsa da tiroid nodiilii FNA yikamasindan Ct olgtimii yapilmis son ¢alismalarla bu
testin dogrulugu 6nemli Olcude artiralabilir (202,203). Ancak, hastalik bir kez tiroid bezi disina
ciktiginda tedavi oraninin diisiik olmasi erken tani ve tedaviye ilgiyi artirmaktadir.
> ONERI 52

Bu kilavuz FNA ve serum Ct testini i¢eren tiroid nodiillerine Onerilmekte olan yaklagimi, tiroid
nodulerini ele alan ATA kilavuzlarina yonlendirir (5). Ancak eger bakilmissa, bazal veya stimiile*
serum Ct duzeyi >100 pg/mL ise bu durum siipheli MTC olarak yorumlanir dolayisiyla ileri

degerlendirme ve tedavi yapilmalidir (Sek. 2). Derece A Oneri

[C1] FNA veya Ct diizeyi tant MTC i¢in siipheli veya tanimlayict oldugunda varsayilan MTC igin
ameliyat oncesi laboratuvar testleri (Sek. 2).

Preoperatif laboratuvar testlerinin {i¢ amaci vardir: birincisi metastatik hastaligin olgiisiinii
belirlemektir, ¢linki bu, preoperatif gorintilemenin o6lgusini gosterecek ve cerrahi yaklagimi
degistirecektir (Sek. 2). Ikincisi MEN 2’deki komorbid durumlar olan PHPT ve/veya PHEQO’yi
tanimlamaktir, bu, cerrahi yaklasimi ve Oncelikleri degistirecektir; Ug¢lincusu, RET mutasyon

tagiyicilarim1 tanimlamaktir bu sekilde uygun aile iiyelerinde erken teshis ve etkilenen bireylerde



tedavi saglanabilecektir. Karsinoembriyonik antijen (CEA), kromogranin A, Ct gene related-peptid,
adrenokortikotropik hormon, amiloyid, somatostatin, serotonin ve vazoaktif intestinal peptid gibi
cesitli maddeler MTC tUmOr hiicreleri tarafindan {iretilebilmekteyse de Ct, MTC’li hastalarda
tespit, evreleme, postoperatif tedavi ve prognoz igin esas biyokimyasal belirtectir. Cok ender olarak
Ct, klinik olarak ortaya ¢ikmis MTC’de yiikselmeyebilir (204).
MEN 2A yoklugunda PHPT goriilmesi olas1 degildir, ancak serum kalsiyum Ol¢timii hemen
yapilabildiginden ve cerrahi oncesinde RET onkojen testleri sonucu alinamadigindan ( ancak
miimkiin oldugunda hastanin RET germ dizisi mutasyon durumu cerrahi oncesi belirlenmelidir)
preoperative serum Kkalsiyum 0Ol¢timii ihtiyatll bir yaklasimdir. Ayni sekilde MEN 2 yoklugunda
PHEO olmas1 ihtimali diisiiktiir. Ancak PHEO ameliyat planin1 degistireceginden, MTC cerrahisi
oncesi bu timor ekarte edilmeli veya tedavi edilmelidir. Ayni anestezi seansinda hem adrenal hem
de boyun cerrahisi diisiiniilebilir.

> ONERI 53
MTC oldugu varsayilan (FNA veya Ct dizeyi MTC i¢in tanisal veya siipheli oldugunda) hastalarin
preoperatif degerlendirmesi serumda bazal Ct, CEA, ve kalsiyum (albiiminle diizeltilmis veya
iyonize) ve RET protoonkojen analizlerini icermelidir. PHEO preoperatif taramast MEN 2B ve
mutasyonlart RET 634 ve 630 kodonlar1 mutasyonu olanlarda 8 yasina kadar, diger RET
mutasyonlar1 olanlarda 20 yasina kadar yapilmalidir. PHEO dislanmasini asagidaki test
sonuclarindan herhangi biri yapabilir: 1) negatif RET protoonkojen analizi ve aile 6ykusl; 2)
negatif plazma serbest meta-nefrinleri and normetanefrinleri, veya negatif 24-saatlik idrar
metanefrinleri ve normetanefrinleri; 3) negatif adrenal CT veya magnetik rezonans goruntileme
(MRI). Derece A Oneri
[C2] PHEOQ degerlendirme ve tedavisi.
Rutin PHEO taramasi yukarda tartisilmistir. PHEO varliginda yiiksek anestezi ve cerrahi riskleri
olmasi tedavinin en yiiksek cerrahi oncelikte olmasini zorunlu kilar. MTC kosullarinda, ekstra-

abdominal bir PHEO olmasi1 nadirdir.



> ONERI 54
MTC’li hastalarda ve plasma serbest metanefrinleri veya normetanefrinleri veya yuksek 24-saatlik
idrar metanefrinleri veya normetanefrinleri yiiksek oldugunda PHEO i¢in MRI veya CT ile adrenal
goriiniileme yapilmalidir. Derece A Oneri
> ONERI 55
MTC kosullarinda, PHEO icin rutin ekstra-abdominal goriintiileme endike degildir. Derece E Oneri
> ONERI 56
PHEO uygun preoperative hazirlik sonrasi, MTC veya PHPT cerrahisi oncesi cerrahi olarak veya
tercihan laparoskopik adrenalektomi ile rezeke edilmelidir. Derece A Oneri
> ONERI 57
Sadece bir adrenal kaldiginda veya bilateral PHEO varliginda kortikal koruyucu adrenal cerrahi,

cerrahi gerektiren hastalarda diisiiniilebilir. Derece C Oneri

[C3] FNA veya CT diizeyi MTC i¢in tamisal veya siipheli ise varsayilan MTC igin preoperative
goruntuleme (Fig. 2).

Lokal boyun veya uzak metastaz varhigi cerahi yaklasimi degistirebileceginden preoperatif
gorlintiileme endikedir. Deneyimli cerrahlar tarafindan lenf nod metastazlarinin intraoperatif
palpasyonunun duyarliligi sadece % 64’diir (117). Palpabl MTC’li hastalarin >%75’inde lenf nod
metastazi vardir (117,119). Deneyimli ultrasonografi kosullarinda, boyun US, servikal
kompartmanlarda ve superior mediasten iist kismindaki lokal metastazlar1 saptamada en duyarli
testtir (206). Ancak US’de preoperatif goriintiilenenden daha yiiksek sayida cerrahide malign lenf
nodu alinmasi, tiim bu tanisal manevralarin diigsiik duyarliligin1 gosterir. Uzak metastazli hastalar
kiir olamaz gibi goriintirler ve bu nedenle lokorejyonal hastaligin tedavi amaglar1 daha az yaygin
hastaligin tedavi amaclarindan farkli olabilir. Uzak metastazlar siklikla kemikleri/kemik iligini ve
akcigerleri etkiler (207). Beyin ve cilde metastaz ¢ok nadirdir ve multisistemik hastalik ve 1 yillik

kotli sagkalim oranmi ile iliskilidir (208). Karaciger metastazlar1 siklikla kalsifiye hepatik



hemanjiyomlara benzer gorunti vermektedir (209). Maalesef preop Ct diizeyi <250 pg/mL ise
radyolojik uzak metastaz saptanmasi olast degildir (210). Machens ve ark. (94) uzak metastazlarin
400 pg/mL (stinde bazal serum Ct diizeyinde ve primer timor 12 mm iken radyolojik olarak
goriintiilendigini bildirmislerdir. Primer cerrahi kosullarinda, primer tUmor capt 50 mm ve
preoperative Ct diizeyi 15,000 pg/ mL oldugunda radyolojik saptanabilir uzak metastazlarin orani
% 50 yi gegcmektedir (94). Uzak metastazlar preoperatif bazal serum Ct duizeyleri >100,000 pg/mL
yada primer timor ¢apt >60 mm oldugunda hemen her zaman mevcuttur (94). Kimulatif riski
sporadik ve herediter MTC arasinda uzak metastaz riski bakimindan fark yoktur (94). Boyun
metastazlarini tespitte en duyarli yontemlerin sirasiyla kontrastli CT ve US’dir. CT en ¢ok akciger
ve mediastinal lenf nodu metastazini saptamada duyarlidir. Kontrastlh MRI, karaciger
metastazlarini saptamada en duyarli tetkiktir. Aksiyal MRI ve kemik sintigrafisi tamamlayicidir ve
kemik metastazlarin1 saptamada kemik sintigrafi en duyarli yontemdir. FDG PET metastazlari
saptamada yukardaki modalitelerden daha az duyarlidir. Oudoux ve ark. (211) CT’nin akciger ve
karaciger icin FDG PET den daha duyarli oldugunu, vertebra ve pelvis MRI’inin ise kemik ve
kemik iligi metastazlarin1 saptamada FDG PET’den daha duyarli oldugunu da bildirmislerdir.
Serilerinde FDG PET’nin boyun ve mediastinumdaki hastaligi tespit etmede CT’ye gore daha
duyarli oldugunu belirtmislerdir. Korele edildiginde, Ct ikileme zamaninin (DT) ve CEA DT nin,
FDG PET maksimum standardize up take degerinden (SUV max) daha iyi bir éngdren oldugu
ortaya ¢ikmaktadir (211,212). Maalesef tek bir test ile tim vicut gorintilemesi
gerceklestirilememektedir. Rezidiel hastalikli tiim hastalar postoperative biyokimyasal olarak
tanimlanabildiginden ve ileri degerlendirmeye gidebildiginden, anlasilir bir preoperatif
gorlintiileme stratejisinin  kullanisli olmadig1 ayrica baslangic tedavisine kilavuzluk etmesinin
gerekli olmadigi sonucuna varilmustir.
> ONERI 58
Preoperatif boyun ultrasonu, FNA veya Ct diizeyi MTC igin tanisal veya siipheli oldugunda tim

hastalarda énerilir. Derece A Oneri



> ONERI 59
Preoperatif gogiis CT, boyun CT ve ii¢ fazli kontrastli multidetektor karaciger CT veya kontrasth
MRI, lokal lenf nodlar1 saptandiginda (N1) veya serum Ct > 400 pg/mL oldugunda tiim MTC
siipheli hastalara 6nerilir. Derece C Oneri

> ONERI 60
FNA ve / veya Ct diizeyi MTC i¢in tan1 veya siipheli hastalarda, MTC metastaz taramasi i¢in FDG
PET goruntlleme ve somatostatin reseptér goruntuleme rutin ilk tarama olarak tavsiye edilmez.

Derece E Oneri

[C4] Ileri lokal invazyon veya servikal diigiimii veya uzak metastaz olmayan MTC hastalar icin
cerrahi (Sek. 2).
Bu hastalarda 6nceden tiroidektomi yapilmamis, fizik muayene ve servikal US ile servikal lenf
nodlar1 varligina dair higbir kanit bulunamamistir. MTC’de preoperatif olarak US ile intraoperative
olarak cerrah tarafindan (117) santral kompartmanda suboptimal diizeyde saptanan yiiksek oranda
lenf nodu metastaz1 vardir (117,119) ve yeniden ameliyat daha yuksek cerrahi komplikasyonlarla
iliskilidir (119). Bu nedenlerden dolay1, ¢ogu otdr klinik olarak saptanmis MTC kosullarinda total
tiroidektomi ve profilaktik santral boyun diseksiyonunu kuvvetle 6nermektedir (12).

> ONERI 61
Fizik muayene ve US ile servikal lenf nodu metastazi veya uzak metastaza dair higbir kanit
saptanamayan siipheli lokal ileri yayilim olmayan bilinen veya yiiksek derecede siipheli MTC olan
hastalarda total tiroidektomi ve profilaktik santral kompartman boyun diseksiyonu (derece VI)

yapilmalidir. Derece B Oneri

Lenf nodu metastazi1 veya biiylik primer tiimorii olan hastalarda biyokimyasal kiir oraninin diigiik
olmasi nedeniyle, profilaktik lateral boyun diseksiyonu i¢in motivasyon disiiktiir. Nitekim,

Machens ve ark. (94) lenf nodu negatif MTC hastalarda, preoperative Ct 300 pg/ml oldugunda



veya primer timor 10 mm’den biiyiik oldugunda biyokimyasal remisyon kiimiilatif oranlarinin
(bazal ve pentagastrin ile stimile serum Ct <10 pg / mL) % 50’ye geriledigini bildirmislerdir.
Genel olarak agresif cerrahi yapilmis lenf nod-negatif MTC hastalarin % 38'inde normal serum Ct
diizeylerine ulagmanin miimkiin olmamas1 radyolojik olarak gizli erken metastaz diisiindiirmektedir
(94). Lenf nodu pozitif hastalarda preoperatif bazal Ct 3000 >pg/mL diizeyinde veya timor ¢apr>
40 mm oldugu zaman ameliyat sonrast sadece % 10 oraninda bazal ve pentagastrin ile stimiile
serum Ct diizeyleri <10 pg /ml diizeyine gelir (94). Biyokimyasal remisyon korelasyonu agisindan
bazal Ct pentagastrin ile uyarilan serum Ct seviyelerinden daha iyi bulunmustur. Biyokimyasal
remisyon elde hastalarin yaklasik % 3.3’Unde daha sonraki 0.7-7,5 yil i¢inde biyokimyasal niiks
olma ihtimali vardir (213). Buna ek olarak, lateral boyun kompartman diseksiyonu uzun dénem
kozmetik ve fonksiyonel sonuglara yol agabilir. Dolayisiyla paratrakeal santral kompartmanda lenf
nodu metastazi oldugunda profilaktik lenf nodu diseksiyonunun lehinde goriis bildirilmis olsa da
yuksek ¢ozindrlUkli cihazlarla boyun goriintiileme ¢aginda lateral boyun diseksiyonu (dizey 1A,

[, IV, V) pozitif preoperatif goriintiilemeli hastalara saklanmalidir.

[C5] Swmirly lokal hastalik ve simirlt ya da hi¢ uzak metastazi olan hastalarda MTC igin Cerrahi
(Sek. 2).

Santimetrenin altinda metastazi olanlar dahil <T3 ve kiigiik ekstra nodal yayilimli <N1b lenf nodu
olanlar sinirli lokal hastalik olarak kabul edilir (Tablo 4). Simirli metastazlarin genellikle boyutu
sanimetrenin altinda olabilir ancak sayica az oldugunda bile makroskopik metastaz igerebilir. Tam
remisyon olan hastalar ameliyat sonrasi biyokimyasal kalic1 hastaligi olanlar ve uzak metastazlar
olan hastalar arasinda sagkalim siireleri agisindan anlamli farkliliklar vardir (214). Ne yazik ki
bolgesel lenf diiglimlerine metastaz olan MTC hastalarda biyokimyasal bilateral boyun
disseksiyonu dahil olmak iizere agresif cerrahiye ragmen tedavi saglanamaz. Modigliani ve ark.
(40) ameliyatin tiirii etkisiz iken yas ve evrenin hayatta kalma agisindan bagimsiz prediktif faktorler

oldugunu c¢ok degiskenli analizde gostermislerdir. Ancak, Ct yiikselmesinin kalici oldugu



hastalarda sagkalim gene de iyidir. 5 ve 10 yilda sirasiyla % 80.2 ve % 70.3 diir. Ayn1 sekilde,
multivariye bir analizde Pelizzo ve ark. (12) yasin, evrenin ve cerrahi kapsamimin sagkalim igin
bagimsiz Ongoriisel etmenler oldugunu gdstermislerdir; daha kapsamli cerrahinin daha koti
prognozla ilgili oldugu bulunmustur. Leggett ve ark. (215) rezeke edilen lenf nod sayis1 artisinda
(1 lenf nodu veya >1 lenf nodu) lenf nodu pozitif olan hastalarda artmis sagkalim bildirmislerdir.
Bu bulgu hastanin yagi ve tlimoriin biiylikliigii 6n planda olmak {izere rezeke edilen lenf nodu
sayisinin artirtlmasimin belirgin olarak hasta sonuglarina yararlt oldugu seklinde yorumlandi.
Machens ve ark. (94) lenf nodu pozitif MTC hastalarinda ameliyat sonras1 bazal Ct diizeylerinin
normallesme oranmin % 10 oraninda oldugunu bildirmislerdir. On veya daha fazla sayida lenf
diigimi metastazi veya ikiden fazla lenf diigiimi kompartmaninin tutulumu da serum Ct
normallesmesini neredeyse engeller (119,216,217). Ne yazik ki, lenf nodu tutulumu yaygindir ve
lateral kompartman lenf nodu metastazi insidansi santral kompartman lenf nodu metastazi insidansi
ile iligkilidir. Ancak, yerel hastaligin rezeksiyonu lokal niiks riskini azaltabilir (13.119.219), ve
santral kompartmanin temizlenmesi rekiiran laryngeal sinir veya aerodijestif yolun invazyonu gibi
konugma ve yutma kaybi gibi gelecekteki komplikasyonlarin oranini diisiirebilir (12). Bu
nedenlerden dolayi, otdrlerin ¢ogu, metastatik lenf nodu tespit edilirse kompartmana yonelik lenf
nod diseksiyonununun yapilmasi gerektigini 6nermektedirler (12,81,94,220-224).
> ONERI 62

Santral kompartmanda bdlgesel lenf diigiimlerine sinirh stipheli lokal metastatik MTC hastalarinda
(lateral boyun kompartmanlarinda normal US incelemesi ile) uzak metastaz olmadigi
(ekstraservikal) veya siirli uzak metastaz oldugu kosullarda total tiroidektomi ve diizey VI
kompartman diseksiyonu yapilmalidir. Bitisik paratrakeal orta kompartmanda lenf nodu metastazi
bulunmasi halinde ¢alisma grubunun azinlikta kalanlar1 profilaktik lateral boyun diseksiyonu

lehinde tercih bildirmistir. Derece B Oneri



> ONERI 63
Santral ve lateral boyun boliimlerinde bolgesel lenf diigiimlerine siipheli veya sinirli lokal
metastatik hastaligi olan MTC hastalarinda (lateral boyun kompartmanlarinda US ile gérinir lenf
nod metastazlari) uzak metastaz olmadig1 veya sinirli uzak metastaz oldugu kosullarda total
tiroidektomi, santral (duizey V1) ve lateral boyun ( dizey LA, 111, 1V, V) diseksiyonu yapilmalidir.
Derece B Oneri

> ONERI 64
Uzak metastatik hastalik varliginda daha az agresif boyun cerrahisi santral boyun morbiditesini
onlemek i¢in lokorejyonal hastalik kontroliinii saglarken, paratiroid fonksiyonu ve yutma,

konusmay1 korumak i¢in uygun olabilir. Derece C Oneri

[C6] [leri lokal hastalik ve yaygin uzak metastazi olan MTC hastalarda cerrahi (Fig. 2).

Cogu hastada, cerrahi hedef tiroidektomi ve terapotik lateral boyun diseksiyonu (klinik veya
goruntileme pozitif), diizey VI kompartman diseksiyonudur. Ancak genis uzak metastaz veya ileri
lokal 6zelliklerin varliginda, cerrahi tedavisinin amaci normal yutma ve konusmayi siirdiirmek ve
hipoparatiroidi gibi komplikasyonlarin en aza indirilmesini dikkate alacak sekilde tipik olarak daha
fazla palyatiftir. Bu hastalar ayrica, klinik arasgtirmalar i¢in ameliyat, eksternal radyoterapi (EBRT)
karaciger embolizasyonu dahil olmak tizere diger palyatif tedaviler diisiiniilmelidir. Trakea veya
0zofagusu tutmayan infiltratif santral boyun hastalig1 olanlarda tiimor veya ilgili nodal hastalik
tamamen sinirden ayrilamaz ise uzman paneli arasinda bile, tek tarafli rekiiran laringeal sinir
rezeksiyonu ile ilgili goriisler tartismalidir. Yiiksek hacimli ekstra servikal metastatik hastalik olan
hastalarda, boyuna yo6nelik tedavilerin (cerrahi dahil) en biiyiik hedefi konusma ve yutmanin
korunmasidir. Kiigiikk hacimli ekstra servikal metastatik hastaligi veya hastaligi boyuna smirh
olanlarda lokal invazif santral kompartman hastaligina daha agresif yaklasim lokal tumor
rekiiransin1 6nlemeye uygun olacaktir. Bazi hastalarda, tek tarafli rekiiran laryngeal sinirin ve

adjuvant eksternal radyoterapinin kullanimi uygun olabilir. Trakeayi, tiroid kikirdagi, ve/veya



ozofagusu tutan lokal invazif MTC hastalarinda, boyunda yapilan ekstirpatif cerrahinin 0lgusi(
palyatif debulking, laringektomi, 6zofagektomi, laringofaringektomi, veya tek basina gozlem)
ekstraservikal metastazlarin Olgiisiine ve diger tibbi komorbiditelere dayanan hastanin hayat
beklentisi degerlendirmesine gore degisir. Kisa donemde konusma ve yutmanin korunmasi arzusu
uzun donemdeki lokorejyonal hastaligin kontrolii sorunu ile dengelenmektedir, bu dengedeki kritik
nokta beklenen sagkalim siiresidir. Bu kararlar deneyimli multidisipliner tedavi ekibi tarafindan her
bireye gore ayr1 verilmelidir.

> ONERI 65
Ileri yerel veya uzak hastalik varliginda, paratiroid fonksiyonunu yutmayi, konusmay1 korumak
amaciyla lokal hastalik kontrolii saglamak icin daha az agresif boyun cerrahisi uygun olabilir.
Derece C Oneri

> ONERI 66
Ileri derecede uzak metastazi olan hastalarda da agr1 veya trakeal bas1 kanit1 varsa ve hava yolunu
korumak icin ihtiya¢ oldugu zaman palyatif bir boyun operasyon gerekli olabilir. Aksi halde,
yuksek hacimli ekstra servikal hastalik ortaminda, boyun hastaligi goézlenebilir ve cerrahi

ertelenebilir (Calisma Grubu fikir birligine varamamistir) Derece: C Oneri

[C7] MTC de Tirotropin supresyon tedavisi.

Diferansiye epitel hiicre kaynakli tiroid kanserleri tirotropin (TSH) bagimlidir ve TSH baskilamasi
ile hiicre buyime geciktirmesi veya durdurulmasi arzu edilir (5). Buna karsilik, C-hticreli timorler
TSH bagimli degildir hi¢bir kanit TSH baskilanmasi amaciyla tiroksin (T4) tedavisi verilmesinin
niiksleri azalttigi veya MTC hastalarinin sagkalimin iyilestirdigini gostermemistir. Serum TSH
postoperatif 2-3 aylarda 6l¢tilmeli ve T4 dozu TSH’y1 normal sinirlarda tutmak igin ayarlanmalidir.

> ONERI 67
MTC olan hastalar i¢in 0,5 ve 2,5 mIU/L arasinda hedef serum TSH seviyeleri ile baskilayic1 T4

tedavisi yerine replasman énerilmektedir. Derece B Oneri.



[C8] Sporadik MTC de somatik RET testi.

Sporadik MTC hiicrelerinde somatik RET mutasyonu varlig1 yaklasik %40-50’dir (35-37), fakat
bu tiimorler heterojendir ve hassas mikrodiseksiyon c¢alismalart sporadik MTC’lerin %80'inde
somatik RET mutasyonlarini, siklikla 918 ATG> ACG (225,226) ve daha az siklikla kodon 634 ve
digerlerinde gostermistir (37). Sporadik MTC’lerin genotiplenmesini gerektiren iki temel neden
vardir. 1lki, timdr mutasyon durumunun tedaviye verdigi cevabi tahmin edebilir mi. Yeni kiiciik
molekiil terapotikler RET ya da onun asagi yollarini hedef alarak tasarlanmistir, bdylece teorik
olarak MTC’leri somatik RET mutasyonlar1 igceren hastalar igermeyenlerle kiyaslandiginda, bu
bilesiklere ¢ok fazla olasilikla yanit verebilir. Ancak, simdiye kadar, bu hipotez MTC’de
kanitlanmamistir. Ayrica, klinik ¢aligmalara giren tirozin kinaz inhibitorlerinin birgogu bugiin
birden ¢ok kinazi inhibe ettigi icin, tiimor gelisimini ve/veya ilerlemeyi engelleyebilecekleri kesin
olan mekanizmalar RET mutasyonlar1 ile tahmin edilemeyebilir. Somatik RET mutasyonlari
bakimindan sporadik MTC’leri analiz etmemiz igin gereken ikinci neden bazi calismalarin
tanimlanabilir RET mutasyonu olan tiimoérlerin RET mutasyonu olmayanlara gore daha agresif bir
stirece sahip oldugunu gostermis olmalaridir (36,37,227). Ancak, digerleri bu iliskiyi bulamamstir
(226). Son zamanlarda, Elisei ve ark. (37) sporadik MTC’de bir somatik RET mutasyonu varliginin
bliyiik timor boyutu, lenf ve uzak metastaz varligi ve tamida ileri evre ile iliskili oldugunu
bildirilmistir. Kalic1 hastalik veya 6lim ile bagintili tiim prognostik faktorlerin ¢ok degiskenli
analizinde, sadece tan1 aninda ileri evre ve bir RET mutasyonu varligi bagimsiz bir korelasyon
gostermistir. Ancak, somatik RET mutasyon durum bilgisinin hastanin tedavisini nasil
degistirebilecegi ya da klinik siirecin bu belirleyicisinin nasil Ct veya CEA DT’leri gibi digerleriyle
karsilagtirilacagi acik degildir.

> ONERI 68
Calisma grubu arasinda oybirligi ile anlasma olmamasina ragmen, su anda sporadik MTC tumorler

rutin olarak somatik RET mutasyon agisindan degerlendirilmesi gerekmemektedir. Derece D



oneri.
[D] Ilk degerlendirme ve ameliyat sonrasi hastalarin tedavisi
[D1] Postoperatif evreleme sistemleri.
Postoperatif evreleme diisiik riskli MTC’li hastalar1 yiiksek risklilerden ayirmada yardimer olur.
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)/International Union Against Cancer (UICC) (2002)
giincellenmis olan evreleme sistemi bir¢ok arastirmaci tarafindan MTC’ye uygulanmistir. TNM
sistemi timor boyutu, ekstra tiroidal invazyon, lenf nodu metastazi, kanserin uzak yayilmasini
kullanir (Tablo 4). Ancak, TNM siniflamas1 yas gegisleri, ameliyat sonrast Ct seviyesi veya
postoperatif Ct ve CEA DT’leri gibi 6nemli prognostik faktorlerden yoksundur. Nitekim, Barbet
ve ark. (228) sadece Ct DT nin ¢ok degiskenli analiz ile sagkalim icin bagimsiz bir belirleyici
olmaya devam ettigini bildirmistir.

> ONERI 69
Ameliyat sonrasi, TNM siniflandirmasi (Tablo 4) ve ameliyat sonras1 Ct seviyesi ve Ct ve CEA
DT gibi diger faktorlerin, MTC olan hastalarin sonucunu tahmin etmeye ve uzun siireli takiplerini

planlamaya yardime1 olmak i¢in kullanilmasi gerekir (Sekil 3 ve 5). Derece C Oneri.

[D2] Hemitiroidektomi sonrast tamamlayici tiroidektomi ve lenf nodu diseksiyonu (Sekil 4).
Bazen, bir hastaya hemitiroidektomi sonrast MTC tanis1 konulur. Rezidiiel metastatik veya
kontralateral MTC’si olan veya riski olan hastalar tamamlayici tiroidektomi ve (iki tarafli) santral
kompartman lenf nodu diseksiyonundan yararlanabilmesi muhtemeldir. Sporadik MTC insidansi
%0-22 (116,119-121) ise kalitsal MEN 2’de multifokal MTC insidans1 yaklasik %75'dir (116-
119). Ek ameliyattan yararlanmas1 muhtemel hastalar yiiksek postoperatif bazal serum Ct degeri
olan hemitiroidektomi ile tedavi olanlar1 da kapsar. Ancak, ideal bir postoperatif Ct cutoff degeri
bilinmemektedir. Pelizzo ve ark. (12) eger postoperatif serum Ct saptanabilir seviyede kalirsa
tamamlayici tiroidektomi ve lenfadenektomiyi Onerirler; ancak bu islem sonucunu hastalarinda

bildirmemislerdir. Kolaylik i¢in, referans araliginin {ist normal degeri makul bir kesim degeri



olabilir. Bu kesim degeri {izerinde bir post-hemitiroidektomi serum Ct seviyeleri olan hastalar
olasilikla degerlendirilmeli ve Sekil 2’ye gore tedavi edilmelidir. Ancak, bu sonuglara taban
olusturacak veri olmamasi ve merkezi lenf nodu diseksiyonu olmadan hemitiroidektomi sonrasi
sporadik MTC’1i bir hastanin takip karar1 ek cerrahinin potansiyel riskleri ve faydalar1 agirliginda
bireysel olarak yapilmalidir. Takip sirasinda, bazal serum Ct’de bir artig ilave goriintiileme
istemini gerektirir (Sekil 5).
> ONERI 70
Hemitiroidektomi sonrasi tani alan MTC hastalarina (mikroskopik MTC olanlar dahil) RET
onkogen testleri, serum Ct dlgiimii ve boyun US yapilmalidir. Derece A Oneri.
» ONERI 71
Ek testler ve tedavi (tamamlayici tiroidektomi ve santral lenf nodu diseksiyonu dahil) histolojik
olarak multisentrik timorii, CCH, organ dis1 uzantisi veya pozitif cerrahi sinir gosteriyorsa boyun
US’de karsi taraf tiroid lobunda, veya santral veya lateral boyun boliimlerinde lokal hastalik
siiphesi oldugunda; RET mutasyonu pozitif iken; veya aile Oykiisi MEN 2 oldugunda
onerilmelidir (Sekil 2). Derece B Oneri.
> ONERI 72
Hemitiroidektomi ile tedavi edilmis, CCH’s1 olmayan, negatif cerrahi siir ve boyun US’de
persistan hastalik i¢in higbir siiphe olmayan hastalarin tiroide sinirl unifokal intratiroidal sporadik
MTC’de, veya bazal serum Ct eger cerrahiden sonra 2 aydan fazla referans araliginin iist normal
seviyesinin altinda ise ek cerrahi olmadan izlem yapilabilir (Sekil 5). Normal referans aralig
tizerinde bir bazal serum Ct olanlara (genellikle tamamlayici tiroidektomi ve santral lenf nodu

diseksiyonu dahil) ek testler ve tedavi yapilmalidir (Sekil 2). Derece B Oneri.

[D3] MTC rezeksiyonu sonrast laboratuvar testleri (Sekil 3).
Serum belirtecleri Ct ve CEA 6l¢uimleri, MTC olan hastalarin takibinde énemlidir ve giivenilir bir

sekilde hastaligin varligin1 ve hacmini hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda yansitmaktadir (229).



Bu tiimdr belirteclerinin ameliyat sonrasi nadir seviyeye ulagsmalari daha uzun zaman dilimleri
bildirilmis olmasina ragmen genellikle birkag ay gerektirir (229,230).
> ONERI 73

MTC serum tiimor belirtecleri (Ct ve CEA) postoperatif 2-3 ayda ol¢uilmelidir. Derece B Oneri.

[D4] Ameliyat sonrasi tespit edilemeyen bazal serum Ct seviyesine sahip hastalarin test edilmesi
ve tedavisi (Sekil 5).

Serum Ct rezidiiel MTC i¢in duyarli bir gostergedir. Diferansiye tiroid kanseri i¢in tiroidektomiyi
takiben 214 atireotik hastada yapilan bir ¢alismada, Ct konsantrasyonlar1 tim hastalarda tespit
siir1 altinda bulundu (231). Bazal serum Ct’ye ek olarak, pentagastrin ile uyarilmis Ct diizeyi
(veya pentagastrin mevcut degilse kalsiyum) temin edilebilir (232). Hem bazal hem de uyarilmig
serum Ct belirlenemedigi zaman hasta tam biyokimyasal remisyondadir ve takip sirasinda
biyokimyasal tekrarlayan bir hastalik gelisme riski de %3’tiir (213). Modigliani ve ark. (40),
biyokimyasal kiirlin (daha az siki tanimini kullanarak) cerrahinin tiiri yerine, hastaligin evresi ile
yalnizca tahmin edildigini bildirmis ve 10 yilda % 97.7 bir sagkalim orani Ongdrmiistiir.
Pentagastrin ABD’de mevcut degildir ve kalsiyum stimiilasyon testlerinin sonucunun ¢ogunlukla
diisiik bulundugu kabul edilir. Stimiilasyon testinin rolii son yillarda pentagastrin yoklugunda
azalmistir ve bazal serum Ct hassasiyeti gelismistir. Sadece uyarilmis Ct dizeyleri ile tespit
edildiginde, rezidiiel hastaligin hacmi ¢ok diistiktiir ve goriintiileme tarafindan bulunmasi ve ek
tedavi ile ¢ozilmesi mimkin degildir.

> ONERI 74

Ameliyat sonrasi bazal serum Ct belirlenemeyen diizeyde oldugunda strekli veya tekrarlayan
rezidiiel hastalik riski diistiktiir ve diger testler ve goriintiileme teknikleri hemen gerekli degildir ve
hasta uzun siireli takibe alinabilir. Boyun US bir temel degerlendirme olmas1 amaciyla yapilabilir.

Derece E Oneri.



[D5] Ameliyat sonrast tespit edilebilen fakat hafif yiikselmis bazal serum Ct seviyesine sahip
hastalarin test edilmesi ve tedavisi (Sekil 3).

Ameliyat sonrast <150 pg/mL Ct diizeyleri tespit edilebilir olarak kabul edilir. Bu seviyeler sadece
lokal hastalik ile iligkili olabilir. Uzak metastaz da miimkiindiir (212), ama bu seviye alt1 serum Ct
diizeyleri ile iliskili oldugu zaman, genellikle kiiciik boyutlu veya sinirli sayidadir ve tespit etmek
zordur (210,233). Tumor hacmi ve serum Ct konsantrasyonu arasindaki ortalama iligkinin bir
ornegi Wells ve arkadaglar1 (79) tarafindan rapor edilmistir. 1 cm3 MTC primer tlimoriin yaklasik
1000 pg/mL serum Ct diizeyi ile iligkili oldugu bulunmustur (79). Ancak, biiyiik tiimor mevcuduna
ragmen, sinirl Ct diizeyleri ile birlikte kotii diferansiye MTC’1i hasta nadirdir. Hem serum Ct hem
de CEA yiikselmesi olmayan MTC hastalar1 daha nadir tanimlanmis olmasina ragmen, orantisiz
yiksek CEA diizeyleri ve hizli CEA DT’na dayali siipheli hastalik olabilir (234). Hastaligin
lokalizasyonu boyun US (235) ile dikkatli muayene ile baslamalidir. Siipheli lenf diigiimleri
algilanirsa, FNA genellikle taniyr dogrulamak i¢in yapilmalidir. Son zamanlarda bazi ¢alismalar
stipheli lokal niiks ve lenf nodu metastazlarindan FNA yikama sivist i¢inde Ct 6lgilimiiniin yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olabilecegini ortaya koymustur (203). Diger opsiyonel goriintiilleme
teknikleri boyun ve toraks BT, karaciger ii¢ fazli kontrastli BT veya kontrasthh MRG, karaciger
US, kemik sintigrafisi, omurga ve pelvisin kemik MRG, 18F-dihydroxyphenylalanine (DOPA)
PET ve FDG-PET igerir (206,207,209,233,236-241). Bu testlerin duyarliligi, hastaligin lokalize
edilmesinde % 50 ile % 80 araligindadir fakat diisik serum Ct degerleri varliginda daha diisiik
olmast muhtemeldir (233,240,241). Anti-CEA antikorlar1 goriintileme ve tedavi igin
kullanilmaktadir (207,242), somatostatin analoglar1 (243-247), metaiodobenzylguanidine (MIBG),
dimerkaptosuksinik asit (DMSA) ve gastrin gibi ajanlar ile sintigrafi genellikle daha az duyarli
(233,248,249) ve tedavi icin kullanilagelmistir (250.251).

> ONERI 75

Saptanabilir serum Ct diizeyleri <150 pg/mL olan ameliyat sonrast MTC hastalarinin boyun US ile

degerlendirilmesi gerekir. Derece B Oneri.



> ONERI 76

Boyun US’na ek olarak, tespit edilebilir serum Ct diizeyleri <150 pg/mL olan ameliyat sonrasi
MTC hastalarda, bu c¢alismalar genelde olumsuz olsa bile gelecekte karsilagtirma icin temel
inceleme olarak hizmet etmesi i¢in ek goriintilleme diisiiniilebilir. Alternatif olarak, bu ek
gorinttleme ertelenebilir ve sonradan zaman iginde serum Ct artisi olursa uygulanir. Derece C
Oneri.

Tedaviyle ilgili olarak, ilk cerrahi tedavi igin belirtilen cerrahi prensipler blyuk oOlgtide gegerlidir.
Rezidlel veya rekiiran hastalik boyunda lokalize oldugu zaman, ikinci bir cerrahi islem i¢in firsat
vardir. Birkag seride MTC icin tekrarlayan boyun cerrahisi konusundaki tecrtibeler bildirilmistir,
ancak hic¢bir randomize ¢alisma mevcut degildir, olsaydi bu sayede hastalarin evrelendirilmesi ve
tedavi veya yalniz gozlem grubuna randomizasyonu yapilmis olabilirdi (252-257). Serilerin
cogunda, yaklasik hastalarin {igte biri yeniden ameliyat sonrasi kendi bazal veya uyarilmis plazma
Ct seviyeleri "normal" diizeyine sahiptir, fakat duyarli bir test kullanarak saptanamaz serum Ct
seviyesini elde eden say1 net degildir. Bu hastalarda uzun dénem sonuglart merkezi boyunda
niiksiin miikemmel 6nlenmesi ile oldukga iyi olmustur ve Ct diizeylerinde uzun siiren azalmalar
bazi gruplar tarafindan bildirilmistir. Belki de en umut verici sonuglar ntiks veya rezidi MTC igin
yeniden ameliyat gecirmis 148 hastay1 i¢eren bir seride Fialkowski ve arkadaglar1 (258) tarafindan
rapor edilmistir. Dengeli bigimde, klinik veya radyolojik timor nuksuni engelleyebilen kiratif
amagch yeniden operasyon boyuna lokalize persistan veya tekrarlayan MTC hastalarin tedavisinde
bir yere sahiptir, ancak, bu hastalarin c¢ogunlugu biyokimyasal hastaliklardan armmmaisg
olmayacaktir.

> ONERI 77

Lokal nlks veya persistan MTC igin cerrahi rezeksiyon uzak metastazi olmayan veya minimal
uzak metastazi olan hastalarda santral (diizey VI) veya lateral (I1A, 111, 1V, V dizeyleri) boyun
bolumlerinde goruntiileme veya biyopsi pozitif olan kompartman diseksiyonunu icermelidir. Eger

0 kompartmanda daha 6nce genis cerrahi yapimadi ise sadece gross metastatik lenf nodlarinin



kaldirilmas1 veya diger sinirl islemlerden kaginilmalidir. Derece B Oneri.

Saptanabilir serum Ct’ye ragmen higbir anatomik hastalik kanit1 yoksa en iyi secenek gozlemdir
(259). Boyun ve mediastendeki tiim lenf diiglimlerini kaldirmak amaciyla ampirik cerrahi
girisimler One siriilmiistiir, ancak sonug¢ biiyiik dlglide hayal kirikligi olmustur. Bu islemlerde
hicbir timor rezeksiyonu yapilmayabilir ve biyokimyasal remisyon saglamalari olasi degildir (80).
> ONERI 78

Daha 0Once seviye VI kompartman diseksiyonu yapilmamis Olculebilir bir Ct dizeyi olan
tiroidektomi yapilmis hastada rezidiiel anatomik olarak tanimlanabilir hastalik (boyun US ve BT)
yoklugunda ampirik santral kompartman diseksiyonu diisliniilebilir ama tartigmalidir. Derece C

Oneri.

Uzak metastaz durumunda (M1), gézlem veya palyatif tedavi (ameliyat dahil) diigiiniilebilir. Bu
hastalarin tedavi edilemez oldugunu hatirlamak Onemlidir. Herhangi bir islemin riskleri ve
yararlar1 dikkatlice diistiniilmelidir. Disiiniilmesi gerekenler genellikle lezyonun (lar) vyeri, zarar
riski ve biiylime hizlarini (biliniyorsa) igerir. Bu sorunlar kalici veya tekrarlayan MTC nin tedavisi

baslhigi altinda asagida daha c¢ok ele alinmaktadir.

[D6] Onemli bir él¢iide artmis postoperatif bazal serum Ct’si olan hastalarin test edilmesi ve
tedavisi (Sekil 3).

Ameliyattan sonra 6nemli 6l¢iide artmis Ct diizeyleri > 150 pg/ml olarak tanimlanmistir. Ct diizeyi
ne kadar yiiksek ise, hastanin kanitlanabilir uzak metastaza sahip olma sans1 o kadar biiyiiktiir
(212). Bu hastalarin degerlendirilmesi bazal postoperatif Ct’si saptanabilir ancak sinirli (<150 pg
/mL) oldugundakine benzer, ancak simdi uzak metastaz i¢in bir arastirma vurgulanmaktadir (Sekil
3). Machens ve ark. (94) uzak metastazlarin ameliyat oncesi bazal serum Ct seviyeleri 150 pg/mL

olan yeniden ameliyat edilen hastalarda goriilmeye basladigini bildirmistir. Tanimlanabilir uzak



metastazlarin kiimiilatif riski yeniden ameliyat durumunda preoperatif bazal serum Ct diizeyi 5000
pg/mL oldugunda % 50’yi asmistir. Yeniden ameliyat durumunda ameliyat 6ncesi bazal serum Ct
seviyesi 20.000 pg/ml’yi astiginda uzak metastazlar hemen her zaman bulunmustur. Benzer
sekilde, Giraudet ve ark. (212) uzak metastaz alan sayisi bir ya da 2-4 olan hastalarda medyan Ct
degerleri sirastyla 1510 pg/mL (21-6000 pg/ mL) ve 18.450 pg/mL (276-247,000 pg/mL),
oldugunu bildirmistir (212).

> ONERI 79

Boyun US’na ek olarak, serum Ct diizeyleri 150 pg/ml olan ameliyat sonras1t MTC hastalara (Fig.

3) uzak metastazlar1 degerlendirmek icin ek gériintiileme teknikleri yapilmalidir. Derece B Oneri.

Serum Ct diizeyleri 150 pg/mL olan ameliyat sonrast MTC hastalar i¢in tedavi ile ilgili kavramlar
baslangi¢ tedavisi i¢in olan taslaga benzerdir (Sekil 2) (260). Ancak, bu hastalar genellikle lokal
hastalik kontrolii gerektirir ve ideal olarak etkili bir sistemik tedaviden yararlanacak uzak metastaz
palyasyonu gerektirebilir. Ne yazik ki, ¢esitli kemoterapi protokolleri dnerilmigse de, hepsi sinirl
bir degere sahip ve olgularin en fazla %30’unda ve genellikle kaliciligi kisa remisyon rapor
edilmistir. Hastaligin stabilizasyonu birkag¢ seride bildirilmistir, ancak hastaligin yavas gelisim
gostermesi nedeniyle, bu durumun kesinlikle sadece hastaligin dogal seyri yerine tedavinin
stabilizasyonuna baglamak zordur. Metastatik hastaligi olan birgok MTC’li hastalarda, lokal
hastalik kiigiik (<1 cm) ve tehlikeli degildir ve uzak metastazlar asemptomatik ve stabildir. Bu
hastalar i¢in, acil miidahalenin yarar1 bilinmemektedir ve gézlenebilir. Giinimuzdeki ¢ok hassas
boyun gorintiileme, cerrah igin bulmasi ve bir biitiin olarak ortadan kaldirmasi zor olabilen kiigiik
lenf nodu metastazlarini, 6zellikle daha 6nce ameliyat edilen boyun boliimlerindekileri tespit eder.
Bir¢ok cerrah keyfi olarak lenf nodu metastazi i¢in 1 cm’yi Kklinik olarak uygun bir boyut olarak
kabul eder ve re-operasyon disiiniir. Lokal MTC’ye perkiitan etanol injeksiyonu (261)
kullanilmistir ve tam olarak nerede ve ne zaman en 1yi kullanildig1 a¢ik olmamasina ragmen lokal

hastaligin kontrolii i¢in yararli bir arag olabilir. Ila¢ gelistirmede yasanan hizli ilerleme, ilerleyici



bir hastalik ortaya cikarsa, gelecekte MTC hastalar i¢in daha anlamli sistemik tedaviye izin
verebilir. Somatostatin analoglar1 veya interferon tedavisi tiimdriin stabilizasyonu veya regresyonu
i¢in higbir inandirici kanit ortaya koymamustir (262).

> ONERI 80

Serum Ct duzeyleri 150 pg/mL, tehlikeli olmayan kiigiik (<1 cm) lokal lenf nodu metastazi ve
uzak metastaz bulgusu olmayan ameliyat sonrast MTC hastalarda, acil miidahalenin yarari
bilinmemektedir ve bu lenf nodlar1 gozlenebilir ya da goriintiiniin bulundugu kompartman ya da
biyopsi pozitif bolumler yeniden ameliyatla diseksiyona tabi tutulabilir. Derece C Oneri.

> ONERI 81

Serum Ct duizeyleri 150 pg/mL, asemptomatik ve tehlikeli olmayan ve uzak metastazi olan, kii¢iik
(<1 cm) lokal metastatik hastalig1 olan ameliyat sonrast MTC hastalarda lokal hastaliga yonelik
acil miidahalenin yarar1 bilinmemektedir ve bu lenf nodlar1 gozlemlenebilir. Derece C Oneri.

> ONERI 82

Serum Ct dizeyleri 150 pg/ mL, semptomatik ve/veya >1 cm ilerleyici lokal hastaligi olan
ameliyat sonrast MTC hastalarinda lokal tedavi (6rnegin, ameliyat), semptomatik uzak metastazi
olanlarda ise, klinik ¢alismalar ve cerrahi, EBRT, perkiitan girisimler ve hepatik embolizasyon
gibi palyatif tedaviler diisiiniilmelidir. Derece B Oneri.

> ONERI 83

Rutin sitotoksik kemoterapi kullanim1 MTC hastalarinda tesvik edilmelidir. Bu klinik ¢caligmalara
miisait olmayan veya kalic1 veya tekrarlayan metastatik MTC tedavisi altinda asagida tartisiimis
diger palyatif tedavilere uygun olmayan hizla ilerleyen hastaligi olan secilmis hastalarda
diistiniilebilir. Derece E Oneri

> ONERI 84

Somatostatin analoglar1 tiimor biiylimesini kontrol etmek i¢in etkisizdir ve genellikle bu amag icin

kullanilmamalidir. Derece F Oneri.



[D7] Ameliyat sonrast radyoaktif iyot ablasyonunun rolu.

Gecgmiste birkag rapor metastatik MTC’nin radyoaktif iyot (RAI) taramasi ile tanimlanabilecegini,
bu ylizden RAI ile tedavi edilebilecegini one siirmiistiir. Ancak, metastatik farklilagmig epitel
hicre kokenli tiroid kanserinin yanlislikla MTC tanisi alabilecegi goriinmektedir. Digerleri yakin
folikiiler hiicrelerine RAI uptake olasiligt komsu MTC igin bir "seyirci etkisi" ile tedavi
saglayabilir (263,264). Ancak son ¢alismalar RAI tedavisinin rezidi ablasyonu veya tekrarlayan
rezidil veya metastatik hastaligin tedavisi olarak MTC hastalarinin ameliyat sonras1 tedavisinde rol
oynadigini dogrulamamaktadir (248).

> ONERI 85

Ameliyat sonrasi radyoaktif iyot epitelyal hiicre kokenli diferansiye tiroid kanseri birlikte

olmadiginda MTC olan hastalar igin tavsiye edilmez. Derece E Oneri.

[D8] Ampirik karaciger veya akciger biyopsisi, hepatik ven oOrneklemesi, sistemik vaskiiler
ornekleme veya hepatik anjiyografinin roli.

Numune alma islemleri en sik iki nedenden biri i¢in kullanilmistir. Bir neden, siipheli bir anatomik
lezyon tespit edilmis, bu lezyonun olumlu 6rneklemesi tedaviyi dogru yonde degistirecek ise
yapilabilir. Ampirik 6rnekleme veya ampirik biyopsiler de kiiratif amacla genis lokal ameliyata
baslamadan Once uzak gizli metastazlar1 dislamak i¢in kullanilir. Daha once, laparoskopi ile rutin
direkt karaciger muayenesinin rutin goriintiileme ile MTC metastazinin hi¢bir anatomik kaniti
olmayan ve artmis Ct diizeyleri olan hastalarin evrelemesinde yararli oldugu saptanmustir.
Diagnostik laparoskopi cerrahin biiyiitme ile karaciger yiizeyini incelemesini miimkiin kilmistir ve
bu hastalarmn % 25'inde kiigiik karacifer metastazi saptanmustir (265). Onceden lenf nodu
diseksiyonu olmadan tiroidektomi gegirmis Ct-pozitif bu hastalarda “mikrodiseksiyon” ile yeniden
ameliyattan genellikle kacimilmistir (266). Fakat simdi, cogu hastada lenf nodu diseksiyonu
birincil operasyonu kapsaminda yapilmaktadir, bu nedenle, bu yontemi uygulama firsati daha

nadirdir. Ayrica, yeniden ameliyat gegiren bu hastalarin ¢ogu negatif karaciger degerlendirmesine



ragmen hala biyokimyasal olarak hastaliksiz hale gelememis olduklar1 kabul edilmektedir, boylece
ve anatomik olarak tanimlanan boyun hastalig1 yoklugunda yeniden operasyon igin istek azalmais,
ve tedavi hedefleri kiratif yaklasimlar yerine daha palyatif hale doniismiistiir. Ayrica, boynun
radyolojik degerlendirilmesi ¢cok daha fazla (6zellikle US) duyarli hale gelmistir. Boylece, artmis
serum Ct duzeyleri ve negatif gorintilemesi olan hastalar gorulebilmektedir. Son g¢alismalar bu
gibi hastalarin iyi bir prognoza sahip oldugunu gostermektedir (39,62,118,214,228,267). Bu
yaklasim biiyiik olasilikla kii¢iik (<1 cm) lokal metastazlari olan hastalara benzer (6zellikle Ct ve
CEA DT’leri >2 yil ise (62,212,228,268,269). Es zamanli olarak, hepatik ven drnekleme (270) ve
hepatik anjiyografi (271) icin talep azalmistir. Bu yontemler baska gizli karaciger metastazlarini
tanimlamak ve yeniden ameliyat olacak hastalarda ameliyat oncesi evrelemeyi gelistirmek igin
kullanilmistir (270). Benzer sekilde, boyun veya akcigerlerden Ct gradyanlari arayan sistemik
vaskiiler Ct ornekleme rezidiiel hastaligi lokalize etmeye galismistir (272-274). Fakat, biyolojik
kiir, varsa, bu ameliyat edilen hastalarin sadece kiiciik bir ylizdesinde elde edilmistir (272). Ayrica,
niiks orant ve Olim oram1 vendz Ornekleme yapilmadan cerrahi ile tedavi edilen hastalarda
gozlenenden daha anlaml derecede diisiik degildir (252-257,259,273).

> ONERI 86

Biz reoperasyon oOncesi ampirik karaciger veya akciger biyopsisi, hepatik ven Orneklemesi,
sistemik vaskiiler 6rnekleme veya hepatik anjiyografinin rutin kullanimini énermiyoruz. Bu tam

yontemleri bitiin halinde de kisitl kullanilmalidir. Derece D Oneri.

[E] Siirekli ya da tekrarlayan MTC nin tedavisi

[E1l] Metastatik MTC hastalarimin tedavisindeki amaglar: metastazlar tedavi gerektirdiginde
segim.

Ozellikle tedavi edilemez ve ilerleyici kanser dykisii olan tim hastalar iyi psikolojik destekten
fayda saglarlar. Tiim kanser hastalar1 i¢in ideal hedef morbiditesiz bir sekilde hastaliktan

kurtulmak olacaktir. Ne yazik ki, su anda metastatik MTC hastalarda bu olas1 degildir, ¢linkii



multifokal ve genellikle multi organ metastazlar siklikla hastaligin erken doneminde gelisirler.
Mevcut tedavinin daha gergek¢i amaglar1 palyatif ve stratejik olarak profilaktiktir. Strekli veya
tekrarlayan metastatik hastaligi olan hastalarin tedavisinde amaclar lokal hastaligin kontroliinii
saglamak; hormon fazlasinin (ishal veya Cushing sendromu gibi) verdigi belirtileri hafifletmek;
semptomatik uzak metastazlari (agr1 gibi) hafifletmek; ve zarar verme riski olan uzak metastazlar
(yaklasan brong tikanikligi, kirik veya spinal kord basisi gibi) kontrol etmektir. Yeni tedavi
bilesiklerinin varlig1 gelecekte metastatik hastaligin tedavisini degistirebilir. Metastazlar genellikle
erken bir agsamada tespit edilir. CUnkl saptanabilir Ct duzeyleri kompulsif bir aramaya
yoneltmektedir. Uzak metastaz tespit edildiginde, ilk karar hangi lezyonlarin tedavi gerektirdigini
secmektir. Bu karar yavas ilerleyici hastalik ve birgok hastanin, sinirl etkinligi ve mevcut
potansiyel toksisiteleri bulunan lokal ve sistemik tedavilere karsi tercih ettigi iyi yasam kalitesi ve
uzun yasam beklentisi arasinda dengelenmek zorundadir.

> ONERI 87

Aktif tedavi en sik, beyin metastazi, yaklasan veya aktif merkezi sinir sistemi basisi, hava yolu
basisi, semptomatik lezyonlar, hormonal salgi ve bir agirlik tasiyan kemiklerde yaklasan veya aktif

kirik gibi kritik yerlerde lezyonu olan hastalarda endikedir. Derece A Oneri

[E2] Metastatik MTC hastalarin tedavisi: sekansiyel gorintileme ve tumor belirteclerinin
DT lerini kullanarak tiimoriin ilerleme hizint ve tiimér yiikiinii belirlemek.

Aktif tedavi gerektiren hastalar genellikle ya biiyiik tiimor yiikii olanlar ve/veya hizli progresyon
gosterenlerdir. Tumér yika tam bir goriintiilleme ¢alismasi sonucu tahmin edilmektedir (Sekil 5)
(206,211,241). Ilerleme hiz1 sekansiyel goriintiileme yontemleri iizerinde solid tiimérlerde yanit
degerlendirme kriterleri (RECIST) kullanarak ya da ilerleme hiz1 ile yakindan ilgili Ct DT ve CEA
DT gibi bir belirte¢ kullanilarak degerlendirilebilir (62,212,228,268,269). Birden ¢ok zaman
noktasindan tiimor marker sonuglarinin kullanimi genellikle sadece onceki degerlerle sonuglar

karsilagtirilildiginda goriilen kisa vadeli tiimoér marker dalgalanmasinin etkisinin ortadan



kaldirilmasina yardimer olur. Barbet ve ark. (228) total tiroidektomi ve bilateral lenf nodu
diseksiyonu sonrasi anormal Ct diizeyleri olan MTC hastalarini incelemistir. Ct DT 6 aydan az ise,
5 ve 10 yillik sagkalim sirasiyla % 25 ve% 8’dir; Ct DT 6-24 ay ise, 5 ve 10 yillik genel sagkalim,
%92 ve %37°dir, Ct DT 2 yildan fazla olan tiim hastalar ¢alismanin sonunda hayatta kalmistir.
TNM evresi, Avrupa Arastirma ve Kanser Tedavisi Teskilati puan1 ve Ct DT, tek degiskenli analiz
ile hayatta kalmanin 6nemli faktorleridir, fakat sadece Ct DT ¢ok degiskenli analiz ile sagkalim
icin bagimsiz bir belirleyici olarak kalmistir. Ct DT CEA DT’den daha iyi bir gostergedir ve
sadece ilk dort Olctimleri kullanarak hesaplanmis Ct DT de sagkalimin bagimsiz bir
belirleyicisidir. Giraudet ve ark. (212) Ct DT ve CEA DT hastalarin % 80'inde kuvvetle iligkili
oldugunu bildirmistir. TUmor belirteci DT hesaplamak igin, tek Usteller timor marker
konsantrasyonuna dogrusal olmayan kare regresyon ile donatilmistir. Giivenilir tahminler
hastalarin ¢ogu icin 2 yil iginde elde edilen en az dort veri puani kullanilarak elde edilir, ancak,
DT <6 ay olan hastalarin DT leri ilk 12 ay i¢inde giivenilir bicimde tahmin edilebilir (228). Bu
hesaplamalara yardimci olmak igin bir timor belirteci DT hesaplayicist ATA web sitesinde
(http://www.thyroid.org) mevcuttur.

> ONERI 88

Anatomik goriintiileme ya da Ct ve CEA DT> 2 yil ile belirlenen, stabilden yavas ilerleyiciye
kadar degisen kii¢iik hacimli metastatik hastalig1 olan asemptomatik hastalar, tipik olarak sistemik
tedaviye ihtiya¢ duymazlar ve bu tedavinin baslatilmasi karar1 sadece hasta ile ayrintili bir tartigma
sonrasinda verilmelidir. Derece E Oneri.

> ONERI 89

Anatomik goriintiileme veya 2 yilin altinda biyokimyasal DT ile hizla ilerleyen hastaligi olan
hastalar, ideal olarak iyi tasarlanmis bir klinik caligma kapsaminda tedavi diisiiniilmelidir. Derece

B Oneri.



[E3] Ct-pozitif ancak goriintiileme negatif hastalarin tedavisi.

Daha once aciklandigi gibi saptanabilir serum Ct seviyeleri olan hastalarda strekli veya
tekrarlayan hastaliklar1 tespit etmek igin goriintiileme yapilmalidir (Sekil 3). Anatomik olarak
tanimlanan hastalig1 olmayanlarda, uzun vadeli izlem gereklidir. Bu izlemin optimal zamanlamasi
tespit edilmemistir, Ct ve CEA DT tliimoriin ilerlemesi (212.228) i¢in prediktif oldugu i¢in onlar
takip araligini belirlemek i¢in yararli olabilir (Sekil 5).

> ONERI 90

Postoperatif negatif goriintileme ile saptanabilir bazal serum Ct dizeyleri olan hastalarda DT
belirlemek i¢in baslangicta yaklasik olarak her 6 ayda bir bazal Ct ve CEA duzeyleri elde
olmalidir. Bu tiimor belirteclerinin ve fizik muayenenin devam eden takibi en kisa DT nin dortte
biri veya yillik, hangisi daha siksa (yani en kisa DT 24 ay ise 6 ayda bir hasta takibi) olmalidir.
Derece B Oneri.

> ONERI 91

Postoperatif negatif goriintiileme ile saptanabilir bazal serum Ct diizeyleri olan hastalarda eger
onceki anatomik goriintiileme degerlendirilmesinden bu yana Ct veya CEA biiylik Olciide
yiikselirse boyun US yapilmalidir. Bunu yapmak icin gerekli Ct yiiksekligi genellikle bazal serum
Ct seviyesine ve klinik duruma baglidir, fakat % 20’den fazla %100’e kadar oraninda yiikseklik bu
degerlendirmeyi gerektirebilir. Eger serum Ct >150 pg/ mL ise sistemik goriintileme de

tekrarlanmalidir (Sekil 5). Derece C Oneri.

[E4] Boyuna adjuvan eksternal iginlama.

EBRT’nin faydalari iyi degerlendirilmemis ve sadece retrospektif seriler mevcuttur (275-281).
EBRT sonrasinda serum Ct’nin normallesmesi miimkiin degildir (278). Su anda, EBRT’nin
MTC’de rolii tartigmalidir, ancak genel sagkalimda bir diizelme yaptig1 kanitlanmamasina ragmen
bazi kanitlar EBRT’nin yiiksek riskli hastalarda lokal hastalik kontroliinii diizeltebildigini

diisiindiirmektedir (275,278). EBRT morbiditesi genellikle yashlarda daha fazladir. Inkomplet



cerrahi sonrasinda, boynunda makroskopik rezidiiel tiimorii olan bir hastada, Schlumberger ve
arkadaglar1 (281) lokal hastalik kontrolii igin EBRT yi savunmaktadir. Brierley ve ark. (279) bir
MTC hasta serisinde EBRT alan ve almayan hastalar arasinda lokal/b6lgesel niiks orani agisindan
hi¢ fark olmadigini rapor etmislerdir; ancak, yiiksek riskli hastalarda (mikroskopik rezidiiel
hastalik, ekstraglandular invazyon veya lenf nodu tutulumu), lokal/bolgesel niiks orant
postoperatif EBRT ile 10 yilda % 86 ve postoperatif EBRT olmadan % 52 dir (p= 0.049). Benzer
sekilde, Chow ve ark. (276) lenf nodu metastazi olan yedi hastada EBRT’nin % 100 (4/4), EBRT
almayanlarda %33.3 (1/3) 10 yillik lokal kontrol saglandigini bildirmistir. Yaygin hastalifin
rezeksiyonu sonrasinda EBRT’nin kullanimi cerrahisi makroskopik olarak tam fakat tespit
edilebilen uzak metastaz yoklugunda siirekli yiiksek Ct diizeyine sahip olan hastalarda
tartigmalidir (278,281). Klinik ikilem rezidiiel hastaligin, uzak, lokal ya da her ikisi olup
olmadigidir. Bu hastalarda, lokal niiksii sinirlamak i¢in EBRT’nin yararlari, morbiditesinin
gereksiz olabilecegi veya klinik niiks durumunda herhangi bir cerrahi isleme engel olabilecegi
gercegi ile karsilanabilir. Schlumberger ve arkadaglar1 (281) 98’1 EBRT almis MTC’1i 207 hasta
incelemistir. Uzak metastazi olmayan 97 hastada EBRT cerrahi makroskopik olarak tam olsa bile,
sadece yiiksek postoperatif serum Ct diizeyi olan hastalarda boyunda niiks ¢ikmasini azaltmistir.

> ONERI 92

EBRT boyun tiimor odaklar1 asirt morbidite olmadan rezeke edilebilecek hastalarda cerrahinin
yerine kullanilmamalidir. Derece E Oneri

> ONERI 93

Gros inkomplet rezeksiyon yapilmis hastalarda (R2 rezeksiyon) boyun ve mediastene postoperatif
EBRT endike olabilir. EBRT’den sonra yeniden ameliyatin (biiyiik ablatif prosediirler disinda)
cok daha zor ve giivenli ya da teknik olarak miimkiin olmayabilecegi i¢in, EBRT baslamadan
once, hekimler daha 6nceden optimal cerrahinin yapilmis oldugundan emin olmalidir. Derece B

Oneri.



> ONERI 94

Boyun ve mediastene ameliyat sonrasi adjuvan EBRT santral kompartman (diizey V1) ve bir veya
her iki lateral boyun bolimlerinde (seviyeleri 2A-V) orta ve yiiksek hacimli hastaligi nedeniyle
yapilan cerrahi sonrasi mikroskopik pozitif cerrahi sinira (lara) (R1 rezeksiyon) sahip bulunan
hastalarda diisiiniilebilir. Uzak metastaz yoklugunda post-operatif serum Ct saptanabildiginde
ekstra nodal yumusak dokuya tiimor uzantisi olan orta yiiksek hacimli hastalik varliginda margin-
negatif (R0O) operasyon gecirmis gibi goriinenlerde EBRT distiniilebilir. Hekimler EBRT
yapmadan dnce en uygun sekilde cerrahi yapilmis oldugundan emin olmalidir. Derece C Oneri

> ONERI 95

Boyuna postoperatif adjuvan EBRT gros veya mikroskopik pozitif sinir veya ekstranodal yumusak
doku uzantis1 ile orta veya yliksek hacimli boyun hastaligi yoklugunda, serum Ct diizeyindeki

kalic1 yiiksekligi tedavi etmek amaciyla yapilmamalidir. Derece E Oneri

[E5] Beyin metastazlari.

MTC kaynakli klinik belirgin beyin metastazi yaygin degildir, ancak muhtemelen rutin MSS
goriintiileme eksikligi nedeniyle bildirilenden daha yaygindir. Beyin metastazi olasiligr en sik
yaygin uzak metastaz varliginda rezidiiel veya niikks MTC ve siipheli belirtileri olan hastalarda ve
sistemik tedavi baslanmadan daha once (bilhassa bir klinik arastirma ortaminda) disiintiliir.
Tedavi Onerilerini baz alacak randomize klinik ¢aligmalar mevcut degilidir (282-284).

> ONERI 96

Izole veya smirli beyin metastazi olan hastalarda cerrahi rezeksiyon diisiiniilmelidir. Cerrahiye
uygun olmayan beyin metastazlarinda EBRT (stereotaktik radyocerrahi dahil) endike olabilir.
Derece C Oneri

[E6] Kemik metastazilari.

Kemik metastazlar1 anatomik veya fonksiyonel timor goriintiilemede bulunabilir. Ne yazik ki,

bazi hastalar agrili kemik lezyonlar, kirik veya spinal kord kompresyonu ile bagvururlar.



> ONERI 97
Spinal kord basisi olan hastalar acil glukokortikoid tedavisi, cerrahi degerlendirme ve sonrasinda
radyasyon onkolojisi konsiiltasyonu gerektirir. Derece C Oneri
> ONERI 98
Agirlik tasiyan kemik metastazlarinda kirik veya yaklasan kirik varhiginda cerrahi endikedir.
Derece C Oneri
> ONERI 99
EBRT agrili kemik metastazlarinin tedavisinde diisiiniilmelidir ve cerrahi i¢in aday olmayan klinik
olarak anlamli lezyonlarda, ozellikle eger hastalik progresyonu gostermisse veya ilerleyerek
komsu yapilar tehdit ediyorsa endikedir. Derece C Oneri
> ONERI 100
EBRT inkomplet rezeke edilmis kemik metastazi varliginda postoperatif verilebilir. Derece C
Oneri
MTC’den bagka tiimorlerin kemik metastazlar1 ile deneyim gostermistir ki vertebroplasti
(perkutan osteoplasti= sementasyon) (285), radyofrekans ablasyon (286-289) sementasyon (290-
292), kriyocerrahi (287,293) ve arteryel embolizasyon gibi perkitan yontemler ( 294-296), takip
cerrahisi (297), sementasyon (298) veya EBRT (299) agr1 azalmasi ile iligkilendirilmistir.
> ONERI 101
Minimal invaziv perkiitan yontemler (tek basina veya birlikte) 6zellikle agrili kemik metastazlari,
Ozellikle basarisiz olanlar ya da cerrahi veya EBRT i¢in aday olmayanlar i¢in diisiiniilmelidir.
Derece C Oneri.
Asemptomatik izole kemik metastazlar1 cerrahi olarak rezeke olabilir, ancak bu hastalarin
hastaliklarindan tamamen kurtulmasi son derece nadirdir.
> ONERI 102
Acil bir tehdit olusturmayan asemptomatik kiiclik kemik metastazlar1 takip edilebilir. Derece C

Oneri



Intravendz bifosfonatlar diger primer maligniteler gelen agrili kemik metastazlari igin biraz basar
ile recete edilmistir. Bifosfonatlarin mevcut kemik metastazlarinin ilerlemesini onlemek igin
kullanim1 hematolojik ve solid malignitelerde iyi bir sekilde calisilmistir, fakat MTC i¢in hig
onemli yayinlanmig deneyim yoktur (300).

> ONERI 103

Kemik metastazlart olan MTC durumunda bifosfonat kullanimina ne taraftar ne de karsi

olunabilir. Derece | Oneri

[E7] Akciger ve mediastinal metastazlar.

Nadiren, belirgin mediastinal lezyonlara cerrahi rezeksiyon uygulanabilir. Daha siklikla, akciger
ve mediastinal lezyonlar tedavi edilmezler veya lezyonlar ilerleyici ise klinik arastirmalar igin
distintlir. Bir hava yolunda lokal basi veya kanamaya neden olan akciger veya mediastinal
lezyonlar igin cerrahi, EBRT veya radyofrekans ablasyon diisiiniilebilir. Santral hava yolu
invazyonu yapmis lezyonlar igin fotodinamik tedavi veya hava yoluna stent konulmasi uygun
olabilir.

> ONERI 104

llerleyici akciger veya mediastinal lezyonlar icin klinik c¢alismalar ya da fokal tedavi

diistiniilmelidir. Derece C Oneri

[E8] Karaciger metastazu.

Karaciger MTC metastazi i¢in dnemli bir organdir. Karaciger metastazlar1 biiyiik ya da ilerleyici
ya da ishal veya agr1 gibi belirtiler ile iligkili ise, tedaviye ihtiya¢ vardir. MUmkinse tedavi
gerektiren tek veya sinirl biiyiik metastazlara cerrahi rezeksiyon uygulanmalidir. Ancak, karaciger
metastazlari, genellikle ¢oklu ve karacigere yaygin ve genellikle, cerrahi, perkiitan etanol ablasyon

(261), ya da radyofrekans ablasyon (301,302) i¢in uygun degildir ve en iyi kemoembolizasyon



(261,303,304) ya da sistemik tedavi ile tedavi edilebilir. Kemoembolizasyonun anekdodal MTC
hastalarda etkili oldugu bildirilmistir. Karaciger tutulumunun 6lg¢iisii sonuclar1 etkileyen ana etken
olmustur.

> ONERI 105

Buyuk, ilerleyici ya da ishal veya agr1 gibi belirtiler ile iliskili karaciger metastazlari i¢in aktif
tedavi diistintilmelidir. Tedavi yontemi siklikla tedavi gerektiren lezyonlarin smirli ya da birden

fazla ve yaygin olup olmadigina bagldir. Derece B Oneri

[E9] Palyatif cerrahi.

Ameliyat gesitli durumlarda metastatik hastalik icin etkili bir palyatif tedavi sunar. Ilk olarak,
MTC boyun metastazlar1 siklikla ac1 verici, medikal tedaviye direngli ve rezeksiyonlar1 agriyi
gidermek icin etkili olabilir. ikinci olarak, akut spinal kord kompresyonu veya havayolu ve
0zofagus obstriiksiyonu (nefes darligi, Oksiiriik ve yutma gigliigii ile birlikte) gibi biiyiik
metastazlarin mekanik etkileri bu bolgelerdeki tiimoriin palyatif rezeksiyon ile iyilestirilebilir
(266). Uciincli olarak, bilyiik MTC tiimér yiikii nedeniyle olusan diyare sendromu timor
kiigiiltiicii cerrahi ile rahatlikla kontrol altina alinabilir (305.306). Ishal ve agr1 palyasyonu igin
karaciger metastazlarinin hacmini azaltmaya yonelik diger bir yontem de kemoembolizasyondur
(303.304).

> ONERI 106

Cerrahi dahil palyatif tedavi, agri, mekanik basi, ya da hormonal salgi nedeni olan semptomatik

lezyonlar igin diisiiniilmelidir. Derece C Oneri

[E10] Kemoterapi ve klinik ¢calismalar.
Surekli ya da tekrarlayan MTC olan hastalarda kemoterapi rejimlerinin klinik ¢alismalar1 sinirl
etkinlik (genelde %10-20 araliginda kismi remisyon ile en iyi cevabi) gostermistir ve bu cevaplar

kisa siirelidir. En 1yi sonuglarin alindig1 ajanlar dakarbazin, fluorouracil ve doksorubisin olmustur



(307-313). "Tamamlayic" veya "alternatif' tedaviler "geleneksel olmayan" yaklasimlar;
akupunktur ve refleksoloji; otlar ve vitaminler; aclik, meyve suyu ve diger diyet uygulamalari; ve
geleneksel olmayan, farmakolojik ve biyolojik tedavileri igerir (314). Baz1 kanser hastalari
tedavilerin bazi belirtileri ya da yan etkileri diizelttigi, aciy1 dindirebildigi ve tedavi sirasinda
hayatlarin1 giizellestirdigini diisiiniir. Ne yazik ki, hastaliga 6zgii sagkalim veya hastaliksiz sag
kalim artirdigina yonelik hicbir veri yoktur.

> ONERI 107

Standart kemoterapi ajanlarmin kullanimi diisiik yanit oranlart ve klinik ¢aligmalara giren umut
verici yeni bilesiklerin gelistirilmesi ve mevcut diger tedavi segenekleri nedeniyle siirekli veya

tekrarlayan MTC olan hastalarda ilk basamak tedavi olarak diisiiniilmemelidir. Derece D Oneri.

Yiiksek radyasyon dozu saglayan radyo-labeled molekiilleri ile deneyim sinirlidir, fakat sadece
miitevazi tepkiler bildirilmistir. Baz1 raporlar kismi tiimdr remisyonu ya da stabilitesi, iyilesmis
semptomlar ve yasam kalitesi ve sinirli veri ile uzun bir yasam siiresi tanimlamiglarsa da 1311-
MIBG ile tedavi genellikle, MTC igin etkisiz olarak kabul edilir (250,317-319).

> ONERI 108

Radyo-labeled molekiiller ile tedavi ideal olarak iyi tasarlanmis bir klinik arastirmada, se¢ilmis

hastalarda diisiiniilebilir. Derece C Oneri

Son zamanlarda, ulusal bilimsel toplantilarda (320-324) sonuglart sunulan faz I ve faz II klinik
calismalar bir dizi umut verici ajanlari incelenmistir. Bu ajanlarin bircogu %20-50 araliginda yanit
oranlar ile kismi stabil hastalik gosterirken daha fazla sayida hasta stabil hastalik gostermistir.
Boylece, bu sitostatik ajanlarin tam remisyon gostermesi olas1 degil iken, onlar nispeten diisiik
toksisite ile etkisi uzun siiren yiiksek hastalik kontrol oranlar1 saglama potansiyeline sahiptir.
Azalmis ishal gibi diizelmis hayat kalitesi de miimkindir. Ancak, ilerlemis MTC olan hastalarda

kullanimu ile ilgili dzel bir 6neri yapmak zordur, ¢iinkii ve bu bilesiklerin ¢ogu ABD Gida ve Ilag



Idaresi tarafindan onaylanmis degildir ve ¢cok az bagimsiz degerlendirmis veri vardir. Ayrica, bu
bilesiklerin uzun siireli toksisitelerinin arastirilmasi gerekmektedir. iki veya daha fazla hedefe
yonelik ajanlarla kombinasyon tedavisi veya konvansiyonel sitotoksik kemoterapi ile hedefe
yonelik bir ajan kombinasyonu ile kombine tedavi yalniz tek bir hedefe yonelik tedaviden daha
etkili oldugunu sonunda kanitlayacaktir.

> ONERI 109

flerlemis MTC’si olan hastalar icin etkinligi kanitlanmis sistemik bir tedavinin olmamasi goz
Oniine alindiginda, hekimler iyi tasarlanmis klinik c¢aligmalar i¢ine hastalarinin katilmalarini

kolaylastirmaya yiiksek oncelik vermelidir. Derece C Oneri.

[E11] Hormonal aktif metastazlarin semptomlarinin degerlendirilmesi ve tedavisi.

Ishal, ektopik kortikotropin-salgilatict hormon (CRH) ve ektopik adrenokortikotropik hormon
(ACTH) MTC’nin ana hormon aracili komplikasyonlaridir. Ishal, ilerlemis hastalign varliginda
siklikla karaciger metastazi olan hastalarda en sik ortaya cikar. Ishal, hipersekresyon (325) veya
artmis gastrointestinal motilite (326) ya da ikisinin karisimi nedeniyle olabilir. ishal hem yasam
hem de beslenme kalitesi agisindan zayiflatici olabilir. Antimotilite ajanlart (Loperamid veya
kodein gibi) ile tedavi diisiik yan etkileri ve uygulama kolayligi nedeniyle, birinci basamak
tedavidir. Somatostatin analoglar1 ve biiyiik tiimor kitlelerinin timor kiigiiltiicii cerrahisi ile tedavi
yapilmaktadir. Bu kullanimda ishal i¢in somatostatin analog tedavisi ¢ogunlukla kii¢lik randomize
kohort c¢alismalarinda bazi hastalarda miitevazi ilerleme belirtileri 6neren degisken sonuglar
bildirilmistir (327-330). Baskalar1 tarafindan teyit edilmemisse, interferon alfa ile somatostatin
analoglarmin birlikte, hastalarin ¢ogunda kizarma belirtileri ve ishali iyilestirdigi tek merkezli
caligmalarda bildirilmistir (331.332). Selektif arter kemoembolizasyon kullanilarak biiyiik
karaciger metastazlarinin lokal tedavisi de randomize olmayan ¢aligsmalarda bildirilmistir

(303,304).



> ONERI 110
MTC varliginda ishal frekans ve miktarin1 azaltmak i¢in tedavi uygulanmalidir. Baslangi¢ tedavisi
antimotilite ajanlarin1 i¢ermelidir. Alternatif tedaviler somatostatin analoglari ve se¢ilmis

vakalarda cerrahi ve kemoembolizasyon gibi lokal tedavileri igerebilir. Derece C Oneri

Tipik olarak siklikla biiyiik karaciger metastazi igeren metastatik hastalik varliginda MTC’ler
bazen Ct disinda nadiren klinik bulgulara neden olan yiiksek diizeyde biyoaktif hormonlar salgilar.
Bunlardan en sik hormonal sekresyon Cushing sendromuna neden olabilen ve hipokalemi ile
birlikte ¢ikabilen ACTH veya CRH’dir. MTC’nin tiim ektopik Cushing sendromu vakalarinin %2-
6’sindan sorumlu oldugu bildirilmistir (333,334). Kortizol diizeyleri ve klinik bulgular buylk
karaciger metastazlarinda timor kiiciiltiilmesi (cerrahi veya kemoembolizasyon), ketokonazol,
mifepriston, aminoglutetimid (335), metrapon ya da mitotan (336) ile medikal tedavi ve veya
bilateral adrenalektomi ile kontrol edilebilir (333,334,337-339). Somatostatin analoglari ile tedavi
etkisizdir. Genel olarak, bireysel olgu raporlari ya da kiigiik klinik serilere dayanilarak, MTC
kaynakli Cushing sendromu gelismesi progresif MTC nedeniyle diisiik hasta sag kalimi ile
iliskilidir, ancak Cushing sendromu ciddi, zayiflatic1 olabilir ve tedavi yaygin metastatik MTC
varliginda bile diisiiniilmelidir.

> ONERI 111

Klinisyenler MTC kaynakli tiiméral ACTH iiretimine bagli Cushing sendromu ve/veya CRH igin
yiiksek bir farkindaliga sahip olmalidir. Derece C Oneri

> ONERI 112

Cushing sendromu olan MTC’li hastalar genellikle kotii prognoza sahipken, yaygin metastatik
MTC ortaminda bile tedavi diisiiniilmelidir ¢linkii sendrom siddetli ve zayiflatici olabilir. Derece
C Oneri

> ONERI 113

MTC’den kaynaklanan Cushing sendromu tiimdre ve Cushing Sendromuna yonelik medikal tedavi



veya bilateral adrenalektomi ile multimodal bir sekilde tedavi edilebilir. Tedavi se¢imi MTC’nin
siddeti ve stabilitesine ve Cushing Sendromunun medikal tedaviye verdigi cevabi iceren ¢ok

sayida faktdre bagli olabilir. Derece C Oneri

[F] Uzun sireli takip ve tedavi

[F1] Reziduel hastaligi olan ve olmayan hastalarin uzun sireli takip ve tedavilerinin hedefleri.
Radyolojik ve biyokimyasal testlere dayanilarak ilk cerrahi sonrasi rezidiiel hastalik bulgusu
olmayan sporadik veya ailesel MTC olan hastalar igin uzun sireli komplet remisyon gercekci bir
hedeftir. Rekiren MTC’nin erken saptanmasi, ancak lokal komplikasyon olasiligin1 veya uzak
metastaz gelisimini azaltabilir fakat bu ileriye doniik bir sekilde calisiimamistir. Biyokimyasal
niikslin postoperatif Ct normallesmesinden sonra Ct’de olan yiikseklik olarak tanimlandigi
Fransa'dan 899 hastay1 igeren bilyiik bir ortak ¢aligmada, oran % 4.9 olmustur (40). Saptanamaz
bazal ve uyarilmis Ct degerleri i¢in daha siki kriterler kullanilarak Skinner ve ark. (81) profilaktik
tiroidektomi sonrast kalic1 hastalik oranimi %2 ve 5-10 yil sonra niiks oranin1 %10 olarak
bildirmiglerdir. Niiksii olan bu hastalarin yiizde sekseninde tiroidektomi ve santral boyun
diseksiyonu sirasinda bulunan lenf nodlarinda metastaz tespit edilmemistir.

> ONERI 114

Tam bir biyokimyasal kiir elde edilmis MTC olan hastalara uzun sireli biyokimyasal izlem
yapilmalidir. Derece B Oneri

> ONERI 115

Tam bir biyokimyasal kiir saglanmig MTC hastalar1 i¢in uzun siireli biyokimyasal izlem yillik

serum Ct dlcimiini icermelidir. Derece C Oneri

Uygun ilk cerrahi sonrasi rezidii MTC olan bir durumda, tam bir remisyon elde edilmesi olasi
degildir. Bu durumda takip hedefleri ilerleyici rezidiiel hastaligin lokal komplikasyonlarini

onlemek ve/veya olasiligini ve/veya metastatik MTC’nin komplikasyonlarii sinirlamaktir.



llerleyici bir hastaligin erken saptanmasi lokal servikal komplikasyonlar1 ve de spinal kanal gibi
kritik yapilarin yakinlarinda bulunan uzak metastaza bagli komplikasyon olasiligin1 azaltabilir.

> ONERI 116

Persistan MTC’si olan hastalar anamnez ve fizik muayene ile birlikte Ct ve CEA dizeyleri
Olciilerek izlenmelidir. Takipte anatomik goriintiileme zamanlamasi bu testlerin goreli stabilitesi,
semptomlarin varlig1 ya da yoklugu ve bilinen veya muhtemel metastatik odaklarin yerlerine gore
belirlenmelidir. Derece C Oneri

> ONERI 117

Ameliyat sonrasi saptanabilir bazal serum Ct diizeyleri olan hastalar DT lerini belirlemek ic¢in
yaklagik olarak her 6 ayda bir bazal Ct ve CEA seviyeleri elde edilmelidir. Bu timor belirtegleri ve
fizik muayene en kisa DT’nin dortte birinde veya yillik hangisi daha sik ise devam edilmelidir
(yani, en kisa DT 24 ay ise her 6 ayda bir hasta takibi). Derece C Oneri

> ONERI 118

Postoperatif donemde Olculebilir bazal serum Ct seviyeleri olan hastalarda 6nceki anatomik
goriintiileme degerlendirmesinden beri Ct ve CEA gittikge arttiyorsa boyun US yapilmalidir. Bu
eylemi tetiklemek icin gerekli genellikle Ct yiiksekligi tipik olarak bazal serum Ct ve klinik
duruma gore degisir, fakat %20-100’den fazla yiikseklik bu degerlendirmeyi gerektirebilir. Eger

serum Ct> 150 pg/mL ise sistemik goriintiileme de tekrarlanmalidir. Derece C Oneri

[F2] Tiroidektomisinde MTC olmayan hastalarin takibi (Fig. 5).

Profilaktik tiroidektomi sonras1 normal doku veya CCH c¢iktiktan sonra persistan veya yineleyen
hastalik riski ¢ok diisiiktiir (84). Skinner ve ark. (81) profilaktik tiroidektomi ve santral boyun
diseksiyonu uygulanmis MEN 2°1i 50 hastayr incelemistir. Bu hastalarin on altis1 sadece normal
patoloji veya CCH gosterirken, bunlarin hicbiri minimum 60 aylik takip siiresince stimiilasyon
testi sonrasinda herhangi bir 6l¢iilebilir Ct géstermemistir. Tersine, patolojisinde sadece MTC’nin

mikroskopik delili olan ve lenf nodu metastazi olmayan iki hasta da dahil olmak iizere, 50 olgunun



6’s1 stirekli veya tekrarlayan hastalik gostermistir.

> ONERI 119

Profilaktik tiroidektomi sonucunda MTC bulgusu olmadigi gosterildikten sonra MTC geligme riski
diistiktiir ve bu hastalarin takiplerinin nasil olmasi gerektigi net degildir. CEA’ya bakmadan bazal
serum Ct’nin yillik 6l¢iimii yapilabilir. Uzun bir siire takip sonrasinda hastalik bulgusu yoksa daha

az siklikla kontroller yapilabilir. C Derece Oneri

[F3] Serum Ct igin stimtlasyon testinin rold.

Gegmiste ve glinlimiizde bazi1 MTC’li hastalarda pentagastrin, kalsiyum veya her ikisiyle yapilan
stimilasyon testi sonucu 6lgiilemeyecek derecede bazal serum Ct seviyesinde artis gorilmiistiir
(92). Stimiilasyon testi hasta takibinde maliyeti arttirir ve pentagastrin siklikla gecici rahatsizlik
semptomlarina neden olur. Stimiilasyonu takiben serum Ct’de artis rezidiiel veya rekiiren MTC’yi
gosterir (81). Fakat Ct testlerinin fonksiyonel duyarlilig1 diisiik oldugu icin, sadece stimiilasyon
sonrasinda anormal test sonucu olan hastalar tipik olarak anatomik veya fonksiyonel goriintiileme
yontemleriyle bulunamayacak kadar ¢ok diisiik hastalik diizeyine sahiptir (231). Muhtemel
rezidiiel hastalik varlig1 hastayr ve doktoru hastalik progresyonu agisindan diizenli takibe devam
ettirmeye yonlendirebilir. Fakat eger metastatik MTC’li hastalardaki biyokimyasal remisyon orant
diisiik ise bu bilginin etkisi muhtemelen disiiktiir. Ayrica, pentagastrin pek ¢ok iilkede yoktur ve
kalsiyum stimiilasyon testi de daha zayif olarak kabul edilir (destekleyici yaymlar az olmasina
ragmen).

> ONERI 120

Stiimiilasyonlu serum Ct testi dl¢iilemeyecek bazal Ct degerlerine ragmen diisiik diizeyde rezidel
hastalig1 tespit edebilir. Bu kadar kiiciik hastaligin lokalize edilebilmesi veya tedavi edilebilmesi

su an i¢in miimkiin degildir ve bu nedenle bu takip testi dnerilmemektedir. D Derece Oneri.



[F4] CEA-pozitif fakat Ct-negatif hastalarin tedavisi.

Yanlishikla diisiik Ct seviyesine neden olabilecek laboratuar faktorleri daha Once tartigilmisti.
Serum CEA’nin yanliglikla yiikselmesi heterofilik antikorlardan kaynaklanir (340). Bu senaryo
icin diger bir olasilik MTC harici bir durum nedeniyle veya MTC tarafindan Ct {iretiminin
kaybidir (341,342). Sindirim sistemi, akciger, prostat, meme ve over kanserleri CEA salgilayabilir.
Degisen derecelerde CEA yiiksekligi gdsteren benign durumlar bronkojenik kist, gastrointestinal
sistem inflamatuar hastaligl, kronik obstriiktif akciger hastaligt ve benign akciger hastaliidir.
MTC’li hastalarin énemli bir kisminda yiliksek serum Ct seviyesi olmakla birlikte, ylikselen CEA
seviyesi progresiv bir hastalig1 gosterir (212,269). Progresiv hastaligi olan bazi hastalarda tumor
dediferansiyasyonunun bir isareti olarak kabul edilen Ct seviyesi azalirken CEA seviyesinde artig
olmast durumunu gosterirler (343). Nadiren, c¢ok ilerlemis dediferansiyasyonu ve kotli prognozu
yansittigl disiiniilen hem serum Ct hem de CEA’nin yiikksek olmadigi MTC’li hastalar
tanimlanmistir (234,342). Mendelsohn ve ark. (344) MTC’da CEA ve Ct’yi immiinohistokimya ile
calismiglardir. Cogu olguda CEA ve Ct’nin tiimorlerde hemen hemen tiim hiicrelerce eksprese
edildigi ve benzer oldugunu bulmuslardir. Bu 0zellikle CCH, erken hastalik (mikroskopik MTC)
ve hatta tiroide sinirli gros MTC i¢in dogrudur. Aksine, invaziv hastalig1 olan hastalarin primer ve
metastatik tiimorlerinde CEA ve Ct boyanmasi arasinda ters bir iliski olup en agresiv hastalikta
kalic1 ve yogun CEA boyanmasi fakat varsa minimum Ct boyanmasi goriilmiistiir. CEA’nin erken
epitelyal diferansiyasyonun belirleyicisi oldugu ve biriktigi, Ct’nin ise terminal diferansiyasyonun
gec belirleyicisi oldugu ve kayboldugunu ileri stirmiislerdir.

> ONERI 121

Serum Ct’ye oranla artmis CEA diizeyleri MTC ile ilgisi olmayan bazi nedenler dahil bazi
nedenlerden kaynaklanabilir, bunlar klinik degerlendirmeye uygun olarak dikkate alinmali ve

degerlendirilmelidir. C Derece Oneri



[F5] Lichen planus amiloidoz.

Lichen planus amiloidoz (LPA) RET’in 634. kodonunda mutasyon olan MEN 2A igerisinde yer
alan MTC ile iligkili olabilir (46,345-347). Verga ve ark. (47) 634 mutasyonuna sahip hastalarda
LPA insidanst veya LPA’s1z kagint1 insidansin1 %36 olarak rapor etmislerdir. LPA’nin baslangi¢
klasik semptomu iki scapula arasinda yogun kasinti olup giines 15181 ile iyilesir, stresli donemlerde
kotiilesir. Daha sonra olusan hiperpigmente lezyonlarin dermatomal bolgelerdeki kasimaya bagh
olduguna inanilmaktadir. Fakat atomik kuvvet mikroskopisi ve MALDI-TOF analizi kullanilarak
LPA biyopsilerindeki amiloidin Ct’den olustugu gosterilmistir ki bu Ct’nin amiloid gelisimindeki
onemli roliinii gostermektedir (348). Kasint1 siklikla ¢ocuklukta goriiliir ve MTC gelisiminden
Once ortaya ¢ikabilir (47,349). Kasint1 tipik olarak yetersiz tedavi edildigi i¢in 6nemli bir problem
olabilir. Kullanilan tedaviler nemlendirici losyonlar ve kremler, lokal kortikosteroidler, sistemik
antihistaminikler, kapsaisin ve fototerapidir (47). Tirozin kinaz inhibitéri vandetanib ile tedavi
edilmis LPA’l1 iki hastada LPA’nin yok oldugu fakat dozun azaltilmasiyla tekrar ortaya ciktigi
gorilmiistiir.

> ONERI 122

Kasitiyr azaltmak igin LPA’da semptomatik tedavi uygulanmalidir. Derece C Oneri

[G] Gelecekteki ¢calismalar i¢in talimatlar

Gelecekteki arastirmalar i¢in talimatlar sunlardir:

1) profilaktik cerrahi zamani dahil kisisellestirilmis takip ve tedavi Onerileri sunabilmek icin
spesifik RET mutasyonlar1 ile ilgili kanser fenotipinin aydinlatilmas1 (6zellikle bilesen
Ozelliklerinin yasa bagl penetransi). Bu sorular en iyi sekilde ¢ok sayida hastayi toplayabilen
uluslararast bir konsorsiyumda cevaplandirilacaktir. Sadece FMTC’ye neden olan gercek

mutasyonlar olup olmadig1 veya bu mutasyonlarin PHEO ve PHPT i¢in daha diisiik bir penetrans



sagladiklarini cevaplamak icin ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2) Potansiyel degistirici genler ve klinik fenotip ilizerinde RET i¢indeki "polimorfizmleri”
tanimlanmasi (350-356).

3) MEN 2 fare modelleri gelistirilmesi.

4) Yeni tedaviler bulmak i¢in MTC biyolojisindeki RET sinyal yollarinin roliiniin, timor olusumu
ve ilerlemesi de dahil olmak iizere, ortaya konulmasi (357-359).

5) Her hiicrede "germline" mutasyon durumunun bulundugu kabul edildiginde tiimorlerin doku
secicilik nedenlerinin agiklanmasi.

6) MEN 2’nin 6nlenmesi ve tedavisinde RET veya sinyal dongiisiinii gen, mRNA ve/veya protein

diizeyinde hedeflemenin potansiyel roliint belirleme (359).

MTC’yi onlemek i¢in cerrahi dis1 yontemlerin yoklugunda, MEN 2 ve FMTC’de profilaktik
tiroidektomi igin en uygun zamanlama ve Ozellikle ameliyatin giivenle geciktirilebilecegi ve
bdylece risklerin en aza indirilebilecegi hasta alt gruplarini tanimlayabilir parametrelerin
belirlenmesi ileri ¢aligsmalarla ¢oziilebilecek bir sorun olmaya devam etmektedir. Merkezi boyun
diseksiyonlarindan giivenli kaginmaya izin verebilecek kriterlerin gelistirilmesi hipoparatiroidi ve
rekiirren laringeal sinir yaralanmalarin sayisini azaltabilir. Bu ¢ocuklarda 6zellikle nadir MEN 2B
hastalar icin yasamin ilk 12 ayinda, her Ct analizde normal Ct araliginin olusturulmasi ve
raporlanmasi ihtiyacini igerir. Kii¢iik ¢ocuklarda siipheliyi benign lenf nodlarindan ayirt etmek i¢in
boyun US nasil en iyi sekilde gerceklestirilir ve yorumlanir1 6grenmek i¢in egitim firsatlar
arastiritlmalidir. Bu gibi nadir durumlar i¢in merkezi yonlendirme merkezlerinin gelistirilmesi ve
taninmast olasilikla yararli olacaktir, ancak tip ve saglik sigortasi topluluklari bu yonlendirme
merkezlerini onaylarsa pratik olacaktir. MTC’nin MEN 2B’li ¢ocuklarin yiiksek bir oraninda hem
erken metastazlar hem de gec tam1 nedeniyle tedavi edilemedigi gercegi radikal cerrahi Gtesinde
etkili bir tedaviye ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Olusmus bir MTC’de, ameliyat Oncesi metastatik taramanin optimal Olgiisii belirsizdir. TUm



hastalarda ameliyat 6ncesi onemli bir metastaz taramasina gerek var m1 yoksa bu degerlendirme
postoperatif Ct seviyesine gore daha ileri potansiyel bir degerlendirme i¢in minimize edilmeli
midir? Daha eksiksiz bir preoperatif degerlendirme kabul edilir ise, boyun hastaliginin diizeyi,
serum Ct diizeyi, ya da her ikisine mi dayali olmalidir?

Metastatik MTC’yi tedavi etmek i¢in radyoimmiinoterapi ve ast tabanli tedaviler gibi yeni
stratejiler degerlendirilmektedir. Son zamanlarda reseptOrlerin veya intrasellller kinazlarin
fonksiyonunu inhibe eden bilesiklerin kullanimina yonelik ilgi olusmustur. Kanserin patogenezi
veya ilerlemesine katilan 0zgiilliigiiniin az ya da ¢ok olan kinazlari bloke eden bilesikler
gelistirilmistir. MTC’de en belirgin kinaz hedefi hem ailesel olgulardaki hem de sporadik
vakalarin % 40-50’sindeki kritik rolii nedeniyle RET dir. RET kinaz aktivitesini dogrudan bloke
eden veya sonraki alt sinyal molekiillerini bloke eden molekiillerin, MTC hiicre ¢ogalmasini
inhibe ettigi ve aktif peptidlerin {iretimini azalttig1 gosterilmistir (360-362).

Terapotik miidahale icin diger hedefleri vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve reseptorleri gibi
kanserli hiicrelerin biiyiimesi ve/veya kan damari olusumunu kolaylagtiran proteinler
olusturmaktadir. Su anda, birkag¢ kinaz inhibitorii klinik ¢calismalarda degerlendirilmektedir ve 6n
kanitlar 6nemli klinik yararlar1 olabilecegini gostermektedir (363). Ancak bu calismalarin kesin
sonuglart ve yeterli takip gézlem siirelerine ihtiya¢ vardir. Ayrica, bu hedefe yonelik tedavilerin
cogu sitorediiktif olmak yerine daha ziyade muhtemel sitostatiktir. Klinik stabilite ilerleyici
hastalig1 olan hastalarda 6nemli olmakla birlikte, ¢cogu klinik ¢alisma komplet ve parsiyel timor
remisyonlarint (maksimum tiimor uzunlugunun >% 30’dan fazla azalmasi olarak tanimlanir)
algilamak i¢in tasarlanmig RECIST kriterlerine dayanmaktadir. Ayrica, bu tedavilerin 6nemli kisa
ve/ veya uzun vadeli toksisiteleri vardir. Bu nedenle, bu yeni bilesiklerin klinik olarak 6nemli
Olctimler (progresyonsuz sagkalim, hastaliga 0zgii sagkalim, genel sagkalim ve yasam kalitesi)
acisindan degerlendirilmesi i¢in klinik arastirma tasarimi ve analizi i¢in yeni yaklagimlarin gerekli
olmas1 muhtemeldir.

Gelecekteki major sikintilar olasilikla tek ajan-hedefe yonelik tedavilerin her derde deva



olmayacagi ve tlimorlerin sinyal yollarindaki bu bloklardan kacarak sonunda ortaya ¢ikma ve
ilerleyici bir hastalik haline gelme olasiligidir. Bu nedenle kombine veya ardisik tedaviler
gerekebilir

Bagka bir endise hedefe yonelik tedavilerin aslinda tiimdr iizerinde baski yaparak, devamli hayatta
kalma ve biiyiimeleri i¢in alternatif mekanizmalar bulmalari ve bu nedenle daha agresif timor
davranisi veya dedifferansiyasyon gelistirmelerini tesvik edebilecegidir. Ayrica, timor hacminde
azalma gorulebilir iken, bu bilesiklerin bir¢ogu biiyiik olasilikla tiimoriin stabilizasyonuna neden
olur ve bu nedenle tedavinin optimum siiresi bilinmemektedir. Gergekei olarak, metastatik MTC’li
hastalar yasamlariin geri kalani igin bir sistemik tedavi almakla kars1 karsiya kalabilir ve bu
yollarin uzun vadeli engellenmesinin etkileri heniiz bilinmemektedir. Etkili bir sistemik tedavinin
ya da tolere edilebilir kombinasyon tedavilerinin ortaya ¢ikmasi, iyi secilmis hastalarda birincil
tedavi icin bir secenek olarak veya cerrahiye adjuvan tedavi olarak potansiyel kullanimina yol

acabilir.



