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Girig: Kalitsal ve sporadik mediiler tiroid kanserleri (MTC) nadir ve yaklasimi zor
malignitelerdir. Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) hem uzman klinisyenler panelinin bilgi
ve deneyimini hem de kanita dayali tibbi kombine ederek, ayrica c¢esitli MTC
literatiirlerini bir araya getirip giincelleyerek, 6zgiil MTC klinik kilavuzlarini olugturmay1
amagclamistir.

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

Bulgular: Akademik konusmalardaki klinik bagliklara dahil edilenler asagidaki gibidir:
Preklinik hastaligin baslangictaki tan1 ve tedavisi (RET onkojen testi ve profilaktik
tiroidektomi zamanlamast), klinik olarak belirginlesmis hastaligin baglangictaki tani ve
tedavisi (preoperatif testler ve goriintiileme, cerrahinin sinirlari, devaskiilarize paratiroid
glandlarin manipiilasyonu), postoperatif hastalarin baglangictaki degerlendirmesi ve
tedavisi (tamamlayici tiroidektominin rolii) persistan veya rekiiran MTC tedavisi (timor

belirteclerinin ikiye katlanma zamanlarinin rolii, uzak veya hormonal aktif metastazlarin



tedavisi), uzun donem takip ve tedavi (takip ve goriintileme siklig1) ve gelecekteki
arastirmalar i¢in yonergeler.

Sonugclar: MTC hastalariin klinik bakimina yardimci olmak igin ve guncel rasyonel ve
optimal tibbi pratigi yansitttigina inandigimiz bilgiyi paylasmak icin ylizyirmiiki adet

kanita dayal1 6neri meydana getirilmistir.

>  ONERIi1

Primer C hiicre hiperplazi oykull tim hastalara, MTC veya MEN 2 olanlara RET germ
dizisi yapilmalidir. Oneri Derece A

>  ONERi2

Intestinal gangliondromatozlu hastalarin ayiric1 tanist MEN 2B’yi de icermeli, bununla
birlikte anamnez, fizik muayene, aile 6ykisu ve gangliyonéromatoz histolojisi RET germ
dizisi testini gerektirebilir. Oneri Derece B

>  ONERIi3

MEN 2 veya FMTC ile bagdasir bir aile dykiisii olan ve sendromun otozomal dominant
kalitim1 olan herkese RET testi yapilmalidir. MEN 2B i¢in bu hemen dogum sonrasi
yapilmalidir . MEN 2A ve FMTC test 5 yasindan 6nce yapilmalidir (Tablo 6). Oneri
Derece A

>  ONERi4

Lichen planus amyloidosis ya da {ist orta sirtta kasinti, kodon 634 mutasyonuna isaret
edebilir ve genetik testi zorunlu kilmaktadir. Oneri Derece C

»  ONERIS5

Test Oncesi ve sonrast uzman genetik danigsmanlik uzmanma veya diger kalifiye
yetkililere bagvurulmasi RET testi olacak tiim hastalara dnerilmelidir. Derece: C Oneri

> ONERI 6



ATA-D mutasyonlu siit ¢cocuklar1 (MEN 2B) yasamin ilk yilinda tecriibeli bir tersiyer
bakim ortaminda miimkiin oldugu kadar cabuk profilaktik total tiroidektomiye gitmelidir.
Derece: B Oneri

>  ONERIi7

ATA-C mutasyonlu ¢ocuklar (kodon 634) 5 yasin Oncesinde 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 Oykiisiinde ve aile
tercihinde 5 yasin dtesine ertelenebilir. Biitiin bu 6zellikler yoksa cerrahi endikedir. Daha
yuksek riskli mutasyonlarda (ATA-B), 5 yas oncesinde diger faktorlere bakmaksizin
deneyimli bir tersiyer bakim ortaminda tedaviyi diisiinmek gerekir. Derece: B Oneri

>  ONERI9

Bir ailede RET germ dizisi mutasyonu tanimlandiginda, RET mutasyon analizi tiim
mutasyon tasiyicist oldugu bilinen birinci dereceden akrabalara 6nerilmelidir ve dnerilen
profilaktik tiroidektomi yasindan énce yapilmalidir. Derece A Oneri

Hirschsprung hastalikli bireylerde diisiiniilmelidir (46). Mutasyonlar genin tiimiine
yayilmis olsa da ve bazilar1 bu durumda tiim egzonlarin sekanslamasini tercih etse de
Hirschsprung hastaligi i¢in en 6nemli klinik karar, MEN 2 riskini gosterecek aktive
olmus egzon 10 mutasyonudur.

»  ONERIi 10

Ret mutasyonlar1 aktivasyonu i¢in egzon 10’un test edilmesi Hirschsprung hastaligi olan
bireylerde diisiiniilmelidir. Derece: A Oneri

> ONERI 11



RET’in MEN 2-spesifik egzonlarinin analizi hem tek basamakli hem de iki basamakl
yaklasimda &nerilen baslangig testidir. Derece: A Oneri

»  ONERIi 12

MTC nedeni olan mutasyonlar1 tanimlamak icin RET’in tiim kodon bdlgesini
sekanslamak baslangi¢ testi olarak onerilmez (Derece: E Oneri). Ancak, klinik MEN 2
kosullar1 varliginda ve fenotip ile genotip arasinda tutarsizlik durumunda 6nerilen metod
negatifse bu test yapilmalidir. Derece: B Oneri

>  ONERIi13

MEN 2B hastalarinin testleri neredeyse biitiin hastalarda gorilen M918T (egzon 16) ve
A883 (egzon 15) mutasyonlari 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 mutasyonlar1 ile ve de RET’in ikinci varyant1 ile iligkili 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

>  ONERI 16

Uyan gorevi, yetkin hasta tarafindan (veya kanuni vasi vasitasiyla) ideal olarak genetik
danmismanlik kapsaminda aile fertlerinde kalitsal RET mutasyon riski oldugunu anlatmak
i¢in yerine getirilmelidir. Uyariya hastaligin ciddiyeti ve mevcut tedavi ve 6nlem sekilleri
dahil olmalidir. Hastanin bu uyariy1 potansiyel etkilenecek aile bireylerine yapmasi
kuvvetle onerilir, bu bireylere genetik danismanlik firsat1 ve testler saglanmalidir. Ancak,
hekim mahrem genetik veya tibbi bilgiyi hastanin izni olmadan agiklamamalidir. Bir

hasta risk altindaki akrabalarini uyarmayr veya kanunen bagli kisilere testlerin



saglanmasini reddediyorsa, hekim yerel tibbi etik komiteyi ve/veya kanuni sistemi

devreye sokabilir Derece: C Oneri

> ONERI 17

Prenatal veya preimplantasyon segenekleri konusunda danigsmanlik c¢ocuk dogurma
yasinda tiim RET mutasyon tasiyicilar i¢in diisiiniilmelidir. Derece: C Oneri

>  ONERIi 18

MEN 2A ve MEN 2B veya FMTC kriterlerini tutturan bir ailede RET onkojeninin tim
bolgesi negatif sekanslanmasina ragmen, risk altindaki akrabalar MTC i¢in (boyun USG,
bazal + stimiile* Ct dl¢iimii), PHPT ile iligkili olarak (albuminle-diizeltilmis kalsiyum
veya iyonize kalsiyum) ve/veya PHEO ile iligkili 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

>  ONERIi19

Bes yas oncesi profilaktik tiroidektomiye gidecek MEN 2A veya FMTC’li ¢cocuklarda 3
yas sonrasinda iseler preoperatif Ct ve servikal US degerlendirmesi yapilabilirken, 5 yas
sonrasinda metastatik MTC olasilig1 nedeniyle, klinik tedaviyi degistirebileceginden bu
degerlendirmeler kesin gereklidir. Ug yas altinda ¢ocuklarda &zellikle yasamin ilk 6
aymda Ct degerleri yorumlanirken dikkat edilmelidir. Derece: B Oneri

> ONERI 20

Alt1 aydan once profilaktif tiroidektomiye gidecek MEN 2B’li ¢ocuklarda preoperatif Ct
degerlendirmesi yapilabilir ama daha biiytliklerde kesin yapilmalidir. MEN 2B ¢ocuklarda
servikal US miimkiin oldugu kadar cabuk yapilmalidir. Metastatik MTC ihtimali

oldugundan ve test sonuglari klinik tedaviyi degistireceginden bu testler Onerilir.



Ozellikle yasamn ilk alt1 ayimnda olmak iizere ii¢ yas altinda Ct degerleri yorumlanirken
dikkat edilmelidir Derece: B Oneri

>  ONERi21

MEN 2A/FMTC c¢ocuklarda 5 yasin iistiine 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

>  ONERIi 22

PHEO i¢in abdominal goriintiileme taramasi, semptomlarin yoklugunda veya tiimor
diisiindiiren biyokimyasal veri yoklugunda, acil PHEO ekarte etme gereksinimi disinda
onerilmez. Derece D Oneri

>  ONERi23

Katekolamin fazlasi ile uyumlu bulgu ve belirtiler veya adrenal kitle PHEO ig¢in
biyokimyasal test gerektirir. Derece B Oneri

>  ONERI 24

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

> ONERI 25



Anneye ve fetiise yliksek risk oldugundan, MEN 2 ile iliskili RET mutasyonlu kadinlarda
hamilelik 6ncesi 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 icin siirveyans, 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 baglamak {iizere periyodik olarak albliminle diizeltilmis
kalsiyum veya iyonize serum kalsiyum olcumlerini icermelidir ( serum intakt-paratiroid
hormon [PTH] ile birlikte veya degil) (tablo 5). Derece: Genotip-fenotip ayrimi i¢in B
Oneri ve Test sikhig i¢in C Oneri

>  ONERI 27

Minimal veya hafif serum Ct yiikselmelerinin CCH, bdbrek yetmezligi, ve otoimiin
tiroidit gibi klinik durumlarda olabilecegi akilda tutulmahdir. Yiiksek Ct duzeyleri
nontiroidal néroendokrin neoplazilerden ve heterofilik antikorlardan kaynaklanabilir.
Yalanci diisiik Ct diizeyleri heterofilik antikorlar varliginda ve "hook effect” goriilebilir.
Derece: B Oneri

>  ONERI 28

Optimum olarak, bir bireye zaman iginde ayn1 Ct tetkikini yapmak gerekir. Eger tetkik
metodu degistirilecekse, miimkiinse her iki tetkik metodu icin kan 6rnekleri alinmal1 ve
temel deger tespit edilmelidir. Derece C Oneri

> ONERI 29

Laboratuvarlar klinisyenlere Ct 6l¢iimiinde kullanilan metodu, degisiklik yapilirsa metod

degisikligini bildirmelidir. Derece C Oneri



>  ONERI 30

Intakt tiroid glandi kosullarinda, Ct degerleri en azindan erigkinlerde cinsiyete spesifik
referans araliklarinda yorumlanmalidir. Derece B Oneri

>  ONERi31

Yas1 <3 olan ¢ocuklarda normal serum diizeylerine dair siirli veri oldugundan ve
degerlerin eriskininkinden yiiksek olabileceginden kiigiik cocuklarda bu degerleri
yorumlamada dikkat sarfedilmelidir. Derece B Oneri

>  ONERI 32

Yasamin ilk yilinda profilaktik tiroidektomi olacak MEN 2B hastalar1 deneyimli bir
tersiyer bakim ortaminda bu ameliyat1 olmal1 ve paratiroid fonksiyonunun korunmasi en
biiyiik 6ncelik olmalidir. Derece C Oneri

>  ONERIi 33

Lenf nodu metastazi veya boyutu 5 mm'den biiytik 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. diizey 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

>  ONERI 34

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

»  ONERI 35

Herhangi bir yasta lenf nodu metastazi veya boyutu >5 mm tiroid nodiillerine klinik ve

radyolojik kanit olmadikca yada bazal serum Ct> 40 pg / mL olmadikca, ilk 3-5 yil



icinde profilaktik tiroidektomi geciren MEN 2A veya FMTC hastalarda profilaktik diizey
VI kompartman diseksiyonu yapilamamalidir (bakimiz Sek. 1). Derece E Oneri

>  ONERI 36

MEN 2A veya FMTC’de, herhangi bir yasta klinik ya da radyolojik olarak lenf nodu
metastazi veya > Smm 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 diisiindiiriir. Derece B Oneri

>  ONERIi 37

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

>  ONERI 38

Eger Yas1 > 5 olan asemptomatik MEN 2A ve FMTC ve yast >1 olan MEN 2B
hastalarinda cerrahi Oncesi bazal serum diizeyi Ct >40 pg/mL, ultrasonda >5mm tiroid
nodulleri veya siipheli lenf nodlar1 var ise ileri degerlendirme ve daha kapsamli cerrahi

gereklidir. Derece B Oneri

>  ONERI 39

Ultrasonda tiim tiroid nodiilleri <5 mm olan, serum Ct diizeyi <40 pg/mL olan, yas1 >1
bir MEN 2B hastasinda total tiroidektomi dnerilir. Derece A Oneri

> ONERI 40

Ultrasonda tiim tiroid nodiilleri <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 bolgelerde 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

> ONERI 41
Bes yasindan biiyiik serum diizeyi < Ct 40 pg / mL, boyun USG’de tiim tiroid nodiilleri
boyutlar1 <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
boyutlart <5 mm bir MEN 2A veya FMTC hastasinda profilaktik lenf nod diseksiyonu
onerilmez. Derece E Oneri

> ONERI 43
Tiroid nodili> 5mm veya serum Ct seviyesi >40 pg / mL olanlar da dahil olmak Uzere
klinik ya da radyolojik bulgulart metastatik MTC i¢in siipheli olan RET onkogen
mutasyonu olan hastalarda, sekil 2 de belirtildigi lizere ileri degerlendirme yapilmalidir.
Derece B Oneri

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

> ONERI 45
Kuvvetli PHPT aile 6ykiisii 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 iligkili RET mutasyonlu hastalardan alinan devaskiilarize paratiroid bezleri

ya onkola ya da sternokleidomastoid kasa otogreftlenebilir. Derece C Oneri

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

ONERI 48
PHPT tanis1 konuldu ise ilk tiroidektomi sirasinda PHPT cerrahi tedavisi her zaman
yapilmalidir. Cerrahi opsiyonlar, sadece goriiniir biiylimiis glandlarin rezeksiyonu (6n kol
otografti ile birlikte), bir veya bir parga in situ gland birakarak subtotal tiroidektomi (6n
kol otografti ile birlikte) ve On kol otografthi total paratiroidektomidir. Kalici
hipoparatiroidi i¢in riskinden dolayt MEN 2A olan hastalarda bir veya daha fazla boyun
ameliyat1 ve otograft fonksiyonundaki gecikme nedeniyle, dnkol paratiroid otogreftleme,
baslangictaki PHPT cerrahisi ile yapilmalidir. Dort gland belirgin bi¢imde anormal
olmadik¢a ve in situ paratiroid kalmasi miimkiin olmadigi durumlar hari¢ ¢ogu uzman
total paratiroidektomiden sakmir. Derece C Oneri

ONERI 49
Onceki tiroidektomi sonrast PHPT oldugu tespit edilen hastalar icin, cerrahi tedavi
paratiroid cerrahiyi yonlendirmeli, ve bu cerrahi, preoperatif paratiroid lokalizasyon
tetkiklerinin bulgularmna gore olmalidir. Onkol paratiroid otogreftleme, daha 6nceden

bilinen fonksiyone bir 6n kol paratiroid otogrefti olmadikca, intraoperatif PTH degerleri



boyundaki ilave paratiroid glandlar1 oldugunu diisiindiirse de her zaman yapilmalidir.

Derece: C Oneri

> ONERI 50
MEN 2A'da PHPT’yi kontrol etmek i¢in tibbi tedavi yiiksek cerrahi mortaliteli, sinirh
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

> ONERI 52
Bu kilavuz FNA ve serum Ct testini igeren tiroid nodiillerine dnerilmekte olan yaklasimu,
tiroid nodulerini ele alan ATA kilavuzlarina yonlendirir (5). Ancak eger bakilmissa,
bazal veya stimiile* serum Ct diizeyi >100 pg/mL ise bu durum siipheli MTC olarak
yorumlanir dolayisiyla ileri degerlendirme ve tedavi yapilmalidir (Sek. 2). Derece A

Oneri

> ONERI 53
MTC oldugu varsayilan (FNA veya Ct diizeyi MTC i¢in tanisal veya siipheli oldugunda)
hastalarin preoperatif degerlendirmesi serumda bazal Ct, CEA, ve kalsiyum (albliminle
diizeltilmis veya iyonize) ve RET protoonkojen analizlerini igermelidir. PHEO
preoperatif taramast MEN 2B ve mutasyonlar1 RET 634 ve 630 kodonlar1 mutasyonu
olanlarda 8 yasina kadar, diger RET mutasyonlar1 olanlarda 20 yasina kadar yapilmalidir.
PHEO dislanmasini asagidaki test sonuglarindan herhangi biri yapabilir: 1) negatif RET
protoonkojen analizi ve aile 6yklsu; 2) negatif plazma serbest meta-nefrinleri and
normetanefrinleri, veya negatif 24-saatlik idrar metanefrinleri ve normetanefrinleri; 3)

negatif adrenal CT veya magnetik rezonans goriintiileme (MRI). Derece A Oneri



> ONERI 54
MTC’li hastalarda ve plasma serbest metanefrinleri veya normetanefrinleri veya ylksek
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 i¢in 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

> ONERI 58
Preoperatif boyun ultrasonu, FNA veya Ct diizeyi MTC i¢in tanisal veya siipheli
oldugunda tiim hastalarda énerilir. Derece A Oneri

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

> ONERI 60
FNA ve / veya Ct diizeyt MTC i¢in tan1 veya siipheli hastalarda, MTC metastaz taramasi
icin FDG PET goriinttileme ve somatostatin reseptdr gortintiileme rutin ilk tarama olarak

tavsiye edilmez. Derece E Oneri



> 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
stipheli MTC olan hastalarda total tiroidektomi ve profilaktik santral kompartman boyun
diseksiyonu (derece VI) yapilmalidir. Derece B Oneri

> ONERI 62
Santral kompartmanda bolgesel lenf diiglimlerine sinirli siipheli lokal metastatik MTC
hastalarinda (lateral boyun kompartmanlarinda normal US incelemesi ile) uzak metastaz
olmadig (ekstraservikal) veya sinirli uzak metastaz oldugu kosullarda total tiroidektomi
ve diizey VI kompartman diseksiyonu yapilmahdir. Bitisik paratrakeal orta
kompartmanda lenf nodu metastazi bulunmasi halinde calisma 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 sinirl lokal
metastatik hastaligi olan MTC hastalarinda (lateral boyun kompartmanlarinda US ile
goriiniir lenf nod metastazlar1) uzak metastaz olmadig1 veya siirli uzak metastaz oldugu
kosullarda total tiroidektomi, santral (diizey VI) ve lateral boyun ( diizey IIA, III, IV, 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, konusmay korumak i¢in uygun olabilir. Derece C Oneri

» ONERI 65



Ileri yerel veya uzak hastalik varliginda, paratiroid fonksiyonunu yutmayi, konusmay1
korumak amaciyla lokal hastalik kontrolii saglamak i¢in daha az agresif boyun cerrahisi
uygun olabilir. Derece C Oneri

ONERI 66
fleri derecede uzak metastaz1 olan hastalarda da agr1 veya trakeal basi kanit1 varsa ve
hava yolunu korumak i¢in ihtiya¢ oldugu zaman palyatif bir boyun operasyon gerekli
olabilir. Aksi halde, yiiksek hacimli ekstra servikal hastalik ortaminda, boyun hastalig
gozlenebilir ve cerrahi ertelenebilir (Calisma Grubu fikir birligine varamamistir) Derece:
C Oneri

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 dnerilmektedir. Derece B Oneri.

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.

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 yardimci olmak icin kullanilmast gerekir (Sekil 3 ve

5). Derece C Oneri.

ONERI 70
Hemitiroidektomi sonrasi tan1 alan MTC hastalarina (mikroskopik MTC olanlar dahil)

RET onkogen testleri, serum Ct 6l¢limii ve boyun US yapilmalidir. Derece A Oneri.



> ONERI71
Ek testler ve tedavi (tamamlayici tiroidektomi ve santral lenf nodu diseksiyonu dahil)
histolojik olarak multisentrik tiimorii, CCH, organ dis1 uzantis1 veya pozitif cerrahi sinir
gosteriyorsa boyun US’de karsi taraf tiroid lobunda, veya santral veya lateral boyun
boliimlerinde lokal hastalik stiphesi oldugunda; RET mutasyonu pozitif iken; veya aile

oykiisii MEN 2 oldugunda 6nerilmelidir (Sekil 2). Derece B Oneri.

> ONERI 72
Hemitiroidektomi ile tedavi edilmis, CCH’s1 olmayan, negatif cerrahi sinir ve boyun
US’de persistan hastalik i¢in higbir siiphe olmayan hastalarin tiroide sinirli unifokal
intratiroidal sporadik MTC’de, veya bazal serum Ct eger cerrahiden sonra 2 aydan fazla
referans araligiin iist normal seviyesinin altinda ise ek cerrahi olmadan izlem yapilabilir
(Sekil 5). Normal referans araligi iizerinde bir bazal serum Ct olanlara (genellikle
tamamlayici tiroidektomi ve santral lenf nodu diseksiyonu dahil) ek testler ve tedavi

yapilmalidir (Sekil 2). Derece B Oneri.

> ONERI 73
MTC serum timor belirtecleri (Ct ve CEA) postoperatif 2-3 ayda 6l¢tlmelidir. Derece B

Oneri.

> ONERI 74
Ameliyat sonras1 bazal serum Ct belirlenemeyen diizeyde oldugunda siirekli veya
tekrarlayan rezidiiel hastalik riski diisiiktiir ve diger testler ve goruntileme teknikleri
hemen gerekli degildir ve hasta uzun siireli takibe alinabilir. Boyun US bir temel

degerlendirme olmas1 amaciyla yapilabilir. Derece E Oneri.

» 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
sonrast MTC hastalarda, bu ¢aligsmalar genelde olumsuz olsa bile gelecekte karsilastirma
icin temel inceleme olarak hizmet etmesi i¢in ek goriintiileme disiiniilebilir. Alternatif
olarak, bu ek goriintiileme ertelenebilir ve sonradan zaman i¢inde serum Ct artist olursa

uygulanir. Derece C Oneri.

ONERI 77
Lokal nlks veya persistan MTC igin cerrahi rezeksiyon uzak metastazi olmayan veya
minimal uzak metastaz1 olan hastalarda santral (diizey VI) veya lateral (IIA, IIL, IV, V
duzeyleri) boyun bélumlerinde gorintileme veya biyopsi pozitif olan kompartman
diseksiyonunu igermelidir. Eger o kompartmanda daha 6nce genis cerrahi yapimadi ise
sadece gross metastatik lenf nodlarinin kaldirilmasi veya diger sinirli islemlerden

kagimilmalidir. Derece B Oneri.

ONERI 78
Daha once seviye VI kompartman diseksiyonu yapilmamis dlgtilebilir bir Ct diizeyi olan
tiroidektomi yapilmig hastada rezidiiel anatomik olarak tanimlanabilir hastalik (boyun US
ve BT) yoklugunda ampirik santral kompartman diseksiyonu diisiiniilebilir ama

tartismalidir. Derece C Oneri.

ONERI 79
Boyun US’na ek olarak, serum Ct diizeyleri 150 pg/ml olan ameliyat sonras1 MTC
hastalara (Fig. 3) uzak metastazlar1 degerlendirmek igin ek goriintiilleme teknikleri

yapilmalidir. Derece B Oneri.



> ONERI 80
Serum Ct dizeyleri 150 pg/mL, tehlikeli olmayan kucik (<1 cm) lokal lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz bulgusu olmayan ameliyat sonras1t MTC hastalarda, acil
miidahalenin yarar1 bilinmemektedir ve bu lenf nodlar1 gbzlenebilir ya da goriintiiniin
bulundugu kompartman ya da biyopsi pozitif boliimler yeniden ameliyatla diseksiyona

tabi tutulabilir. Derece C Oneri.

> ONERI 81
Serum Ct dizeyleri 150 pg/mL, asemptomatik ve tehlikeli olmayan ve uzak metastazi
olan, kiiclik (<1 cm) lokal metastatik hastaligi olan ameliyat sonrast MTC hastalarda
lokal hastaliga yonelik acil miidahalenin yarar1 bilinmemektedir ve bu lenf nodlari

gozlemlenebilir. Derece C Oneri.

> ONERI 82
Serum Ct diizeyleri 150 pg/ mL, semptomatik ve/veya >1 cm ilerleyici lokal hastalig
olan ameliyat sonras1t MTC hastalarinda lokal tedavi (6rnegin, ameliyat), semptomatik
uzak metastazi olanlarda ise, klinik ¢aligmalar ve cerrahi, EBRT, perkiitan girisimler ve

hepatik embolizasyon gibi palyatif tedaviler diisiiniilmelidir. Derece B Oneri.

> ONERI 83
Rutin sitotoksik kemoterapi kullanimi MTC hastalarinda tesvik edilmelidir. Bu klinik
caligmalara miisait olmayan veya kalic1 veya tekrarlayan metastatik MTC tedavisi altinda
asagida tartisilmis diger palyatif tedavilere uygun olmayan hizla ilerleyen hastaligi olan

secilmis hastalarda diisiiniilebilir. Derece E Oneri

» ONERI 84



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

amag i¢in kullanilmamalidir. Derece F Oneri.

ONERI 85
Ameliyat sonrasi radyoaktif iyot epitelyal hiicre kdkenli diferansiye tiroid kanseri birlikte

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

ONERI 86
Biz reoperasyon oncesi ampirik Kkaraciger veya akciger biyopsisi, hepatik ven
orneklemesi, sistemik vaskiiler 6rnekleme veya hepatik anjiyografinin rutin kullanimini

onermiyoruz. Bu tam yontemleri biitiin halinde de kisitl kullanilmalidir. Derece D Oneri.

ONERI 87
Aktif tedavi en sik, beyin metastazi, yaklasan veya aktif merkezi sinir sistemi basisi, hava
yolu basisi, semptomatik lezyonlar, hormonal salgt ve bir agirlik tasiyan kemiklerde
yaklasan veya aktif kirik gibi kritik yerlerde lezyonu olan hastalarda endikedir. Derece A

Oneri

ONERI 88
Anatomik goriintiileme ya da Ct ve CEA DT> 2 yil ile belirlenen, stabilden yavas
ilerleyiciye kadar degisen kiiciik hacimli metastatik hastaligi olan asemptomatik hastalar,
tipik olarak sistemik tedaviye ihtiya¢c duymazlar ve bu tedavinin baslatilmasi karari

sadece hasta ile ayrintil1 bir tartisma 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 c¢aligma kapsaminda tedavi

diistiniilmelidir. Derece B Oneri.



> ONERI 90
Postoperatif negatif gorintileme ile saptanabilir bazal serum Ct diizeyleri olan hastalarda
DT belirlemek i¢in baslangigta yaklasik olarak her 6 ayda bir bazal Ct ve CEA diizeyleri
elde olmalidir. Bu tiimor belirteglerinin 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.

> ONERI91
Postoperatif negatif gorlntileme ile saptanabilir bazal serum Ct duizeyleri olan hastalarda
eger onceki anatomik goriintiileme degerlendirilmesinden bu yana Ct veya CEA biiyilik
Olgiide yiikselirse boyun US yapilmalidir. Bunu yapmak icin gerekli Ct yiiksekligi
genellikle bazal serum Ct seviyesine ve klinik duruma baghdir, fakat % 20’den fazla
%100’e kadar oraninda yiikseklik bu degerlendirmeyi gerektirebilir. Eger serum Ct >150

pg/ mL ise sistemik goriintiileme de tekrarlanmalidir (Sekil 5). Derece C Oneri.

> ONERI 92
EBRT boyun tiimor odaklari 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
prosedirler disinda) ¢ok daha zor ve giivenli ya da teknik olarak miimkiin olmayabilecegi
icin, EBRT baslamadan once, hekimler daha Onceden optimal cerrahinin yapilmis

oldugundan emin olmalidir. Derece B Oneri.

» ONERI 94



>

Boyun ve mediastene ameliyat sonrasi adjuvan EBRT santral kompartman (diizey VI) ve
bir veya her iki lateral boyun bélimlerinde (seviyeleri 2A-V) orta ve yuksek hacimli
hastalig1 nedeniyle yapilan cerrahi sonrasi mikroskopik pozitif cerrahi siira (lara) (R1
rezeksiyon) sahip bulunan hastalarda diisiiniilebilir. Uzak metastaz yoklugunda post-
operatif serum Ct saptanabildiginde ekstra nodal yumusak dokuya tiimor uzantis1 olan
orta yiksek hacimli hastalik varliginda margin-negatif (R0) operasyon gecirmis gibi
gorliinenlerde EBRT diisiiniilebilir. Hekimler EBRT yapmadan 6nce 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 uzantisi ile orta veya yiiksek hacimli boyun hastaligi yoklugunda, serum

Ct diizeyindeki kalic1 yiiksekligi tedavi etmek amaciyla yapilmamalidir. Derece E Oneri

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

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 varliginda cerrahi

endikedir. Derece C Oneri

ONERI 99



EBRT agrili kemik metastazlarinin tedavisinde diisiiniilmelidir ve cerrahi i¢in aday
olmayan klinik olarak anlamli lezyonlarda, o6zellikle eger hastalik progresyonu

gOstermisse veya ilerleyerek komsu yapilari tehdit ediyorsa endikedir. Derece C Oneri

ONERI 100
EBRT inkomplet rezeke edilmis kemik metastazi varliginda postoperatif verilebilir.

Derece C Oneri

ONERI 101
Minimal invaziv perkiitan yontemler (tek basina veya birlikte) 6zellikle agrili kemik
metastazlari, 6zellikle basarisiz olanlar ya da cerrahi veya EBRT i¢in aday olmayanlar

i¢in diisiiniilmelidir. Derece C Oneri.

ONERI 102
Acil bir tehdit olusturmayan asemptomatik kiiclik kemik metastazlar takip edilebilir.

Derece C Oneri

ONERI 103
Kemik metastazlar1 olan MTC durumunda bifosfonat kullanimina ne taraftar ne de karsi

olunabilir. Derece | Oneri

ONERI 104
llerleyici akciger veya mediastinal lezyonlar igin klinik ¢aligmalar ya da fokal tedavi

diistiniilmelidir. Derece C Oneri

ONERI 105
Biiytik, ilerleyici ya da ishal veya agr1 gibi belirtiler ile iliskili karaciger metastazlar i¢in
aktif tedavi diigtintilmelidir. Tedavi yontemi siklikla tedavi gerektiren lezyonlarin sinirl

ya da birden fazla ve yaygin olup olmadigina baglidir. Derece B Oneri



> ONERI 106
Cerrahi dahil palyatif tedavi, agri, mekanik basi, ya da hormonal salgi nedeni olan

semptomatik lezyonlar i¢in diisiiniilmelidir. Derece C Oneri

> ONERI 107
Standart kemoterapi ajanlarinin kullanimi diisiik yanit oranlari ve klinik ¢aligmalara giren
umut verici yeni bilesiklerin gelistirilmesi ve mevcut diger tedavi se¢enekleri nedeniyle
sirekli veya tekrarlayan MTC olan hastalarda ilk basamak tedavi olarak

diisiiniilmemelidir. Derece D Oneri.

> ONERI 108
Radyo-labeled molekdller ile tedavi ideal olarak iyi tasarlanmis bir klinik arastirmada,

secilmis hastalarda diisiiniilebilir. Derece C Oneri

> ONERI 109
Ilerlemis MTC’si olan hastalar igin etkinligi kanitlanmis sistemik bir tedavinin olmamasi
g6z Oniine alindiginda, hekimler iyi tasarlanmis klinik g¢alismalar i¢ine hastalarinin

katilmalarin1 kolaylastirmaya yiiksek dncelik vermelidir. Derece C Oneri.

> ONERI 110
MTC varliginda ishal frekans ve miktarin1 azaltmak i¢in tedavi uygulanmalidir. Baglangic
tedavisi antimotilite ajanlarini icermelidir. Alternatif tedaviler somatostatin analoglar1 ve
secilmis vakalarda cerrahi ve kemoembolizasyon gibi lokal tedavileri igerebilir. Derece C

Oneri

> ONERI 111
Klinisyenler MTC kaynakli tiimoral 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 disiliniilmelidir ¢iinkii sendrom siddetli ve

zayiflatici olabilir. Derece C Oneri

> ONERI 113
MTC’den kaynaklanan Cushing sendromu timodre ve Cushing Sendromuna yonelik
medikal tedavi veya bilateral adrenalektomi ile multimodal bir sekilde tedavi edilebilir.
Tedavi se¢cimi MTC’nin siddeti ve stabilitesine ve Cushing Sendromunun medikal

tedaviye verdigi cevabi igeren ¢ok sayida faktére bagl olabilir. Derece C Oneri

» ONERI 114
Tam bir biyokimyasal kiir elde edilmis MTC olan hastalara uzun siireli biyokimyasal

izlem yapilmalidir. Derece B Oneri

» ONERI 115
Tam bir biyokimyasal kiir saglanmig MTC hastalari i¢in uzun streli biyokimyasal izlem

yillik serum Ct Sl¢iimiinii icermelidir. Derece C Oneri

> ONERI 116
Persistan MTC’si olan hastalar anamnez ve fizik muayene ile birlikte Ct ve CEA
diizeyleri Olgtilerek izlenmelidir. Takipte anatomik goriintiileme zamanlamasi bu testlerin
goreli stabilitesi, semptomlarin varligt 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

icin yaklasik 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 olgllebilir bazal serum Ct seviyeleri olan hastalarda 6nceki
anatomik goriintiilleme degerlendirmesinden beri Ct ve CEA gittikge arttiyorsa boyun US
yapilmalidir. Bu eylemi tetiklemek icin gerekli genellikle Ct yiksekligi tipik olarak bazal
serum Ct ve klinik duruma goére degisir, fakat %?20-100’den fazla yiikseklik bu
degerlendirmeyi gerektirebilir. Eger serum Ct> 150 pg/mL ise sistemik goriintiileme de

tekrarlanmalidir. Derece C Oneri

» ONERI 119
Profilaktik tiroidektomi sonucunda MTC bulgusu olmadigi gosterildikten sonra MTC
gelisme riski diisiiktiir ve bu hastalarin takiplerinin nasil olmasi gerektigi net degildir.
CEA’ya bakmadan bazal serum Ct’nin yillik dl¢imii yapilabilir. Uzun bir siire takip

sonrasinda hastalik bulgusu yoksa daha az siklikla kontroller yapilabilir. C Derece Oneri

» ONERI 120
Stiimiilasyonlu serum Ct testi dl¢lilemeyecek bazal Ct degerlerine ragmen diisiik diizeyde
rezidiiel hastalig1 tespit edebilir. Bu kadar kiiclik hastaligin lokalize edilebilmesi veya
tedavi edilebilmesi su an i¢in miimkiin degildir ve bu nedenle bu takip testi

dnerilmemektedir. D Derece Oneri.

> ONERI} 121
Serum Ct’ye oranla artmis CEA diizeylert MTC ile ilgisi olmayan bazi1 nedenler dahil
bazi nedenlerden kaynaklanabilir, bunlar klinik degerlendirmeye uygun olarak dikkate

alinmali ve degerlendirilmelidir. C Derece Oneri

» ONERI 122



Kasintry1 azaltmak icin LPA’da semptomatik tedavi uygulanmalidir. Derece C Oneri

GELECEKTEKI CALISMALAR ICIN YONERGELER

Gelecekteki arastirmalar igin yonergeler sunlardir:

1) Profilaktik cerrahi zamani dahil kisisellestirilmis takip ve tedavi Onerileri sunabilmek
icin spesifik RET mutasyonlar1 ile ilgili kanser fenotipinin aydinlatilmasi (6zellikle
bilesen Ozelliklerinin yasa bagli penetransi). Bu sorular en iyi sekilde ¢ok sayida hastayi
toplayabilen uluslararasi bir konsorsiyumda cevaplandirilacaktir. Sadece FMTC’ye neden
olan gercek mutasyonlar olup olmadigi veya bu mutasyonlarin PHEO ve PHPT i¢in daha

diisiik bir penetrans sagladiklarini cevaplamak igin ek caligmalara ihtiyag¢ vardir.

2) Potansiyel degistirici genler ve klinik fenotip lizerinde RET i¢indeki "polimorfizmleri”

tanimlanmasi (350-356).

3) MEN 2 fare modelleri gelistirilmesi.

4) Yeni tedaviler bulmak i¢cin MTC biyolojisindeki RET sinyal yollarmin roliiniin, tiimor

olusumu ve ilerlemesi de dahil olmak tizere, ortaya konulmasi (357-359).

5) Her hiicrede "germline" mutasyon durumunun bulundugu kabul edildiginde tiimérlerin

doku secicilik nedenlerinin agiklanmasi.

6) MEN 2’nin 6nlenmesi ve tedavisinde RET veya sinyal dongisunt gen, mMRNA ve/veya

protein dizeyinde hedeflemenin potansiyel roliinu belirleme (359).



MTC’yi onlemek i¢in cerrahi disi yontemlerin yoklugunda, MEN 2 ve FMTC’de
profilaktik tiroidektomi i¢in en uygun zamanlama ve Ozellikle ameliyatin gilivenle
geciktirilebilecegi ve boylece risklerin en aza indirilebilecegi hasta alt gruplarini
tanimlayabilir parametrelerin belirlenmesi ileri calismalarla ¢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 igin
yasamin ilk 12 aymda, her Ct analizde normal Ct aralifinin olusturulmasi ve
raporlanmasi ihtiyacini igerir. Kiigiik ¢ocuklarda silipheliyi benign lenf nodlarindan ayirt
etmek i¢in boyun US nasil en iyi sekilde gergeklestirilir ve yorumlaniri 6grenmek i¢in
egitim firsatlar1 arastirilmalidir. Bu gibi nadir durumlar i¢in merkezi yonlendirme
merkezlerinin gelistirilmesi ve taninmasi olasilikla yararli olacaktir, ancak tip ve saglik
sigortasi topluluklar1 bu yonlendirme merkezlerini onaylarsa pratik olacaktir. MTC’nin
MEN 2B’li ¢ocuklarin yiiksek bir oraninda hem erken metastazlar hem de ge¢ tani
nedeniyle tedavi edilemedigi gercegi radikal cerrahi 6tesinde etkili bir tedaviye ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

Olugmus bir MTC’de, ameliyat oncesi metastatik taramanin optimal 6l¢iisii belirsizdir.
Tiim hastalarda ameliyat dncesi 6nemli 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 as1 tabanli tedaviler gibi

yeni stratejiler degerlendirilmektedir. Son zamanlarda reseptorlerin veya intraselltler



kinazlarin fonksiyonunu inhibe eden bilesiklerin kullanimina yonelik ilgi olusmustur.
Kanserin patogenezi veya ilerlemesine katilan 6zgiilliigliniin 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 ¢cogalmasini inhibe ettigi ve aktif peptidlerin iiretimini

azalttig1 gosterilmistir (360-362).

TerapOtik midahale icin diger hedefleri vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve
reseptorleri gibi kanserli hiicrelerin biliylimesi ve/veya kan damart olusumunu
kolaylastiran proteinler olusturmaktadir. Su anda, birka¢ kinaz inhibitorii klinik
caligmalarda degerlendirilmektedir ve on kanitlar 6nemli klinik yararlar1 olabilecegini
gostermektedir (363). Ancak bu g¢aligmalarin kesin sonuglar1 ve yeterli takip gozlem
stirelerine ihtiyag vardir. Ayrica, bu hedefe yonelik tedavilerin ¢ogu sitorediiktif olmak
yerine daha ziyade muhtemel sitostatiktir. Klinik stabilite ilerleyici hastaligi olan
hastalarda 6nemli olmakla birlikte, ¢ogu klinik ¢alisma komplet ve parsiyel timor
remisyonlarint (maksimum timér 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 ol¢iimler (progresyonsuz sagkalim, hastaliga o6zgii
sagkalim, genel sagkalim ve yasam kalitesi) agisindan 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 timorlerin sinyal yollarindaki bu bloklardan kagarak sonunda ortaya
¢ikma ve ilerleyici bir hastalik haline gelme olasiligidir. Bu nedenle kombine veya ardigik

tedaviler gerekebilir.



Baska bir endise hedefe yonelik tedavilerin aslinda tiimor ilizerinde baski yaparak,
devamli hayatta kalma ve biiylimeleri icin alternatif mekanizmalar bulmalar1 ve bu
nedenle daha agresif tiimor davranist veya dedifferansiyasyon gelistirmelerini tesvik
edebilecegidir. Ayrica, timdr hacminde azalma goriilebilir iken, bu bilesiklerin bircogu
biiyiik olasilikla tiimoriin stabilizasyonuna neden olur ve bu nedenle tedavinin optimum
siiresi bilinmemektedir. Gergekei olarak, metastatik MTC’li hastalar yagamlarinin geri
kalani icin bir sistemik tedavi almakla kars1 karsiya kalabilir ve bu yollarin uzun vadeli
engellenmesinin etkileri hentiz 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.



