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GIRIŞ

Tiroid kanseri en sık görülen endokrin malignite olup yeni kanser tanılarının 
yaklaşık %2’sinden sorumludur (1, 2). Medüller tiroid kanseri (MTK), tiroid be-
zinin nöral krest kökenli parafoliküler C hücrelerinden köken alır ve tüm tiroid 
kanserlerinin %5’inden azını oluşturur (3). MTK genellikle sporadik görülür an-
cak olguların yaklaşık %25’i otozomal dominant geçişli multipl endokrin neoplazi 
tip 2 (MEN2) sendromu içinde yer alır (4). Büyük ölçüde indolan seyirli ve iyi 
prognozlu olan bu tümörde 10 yıllık genel sağkalım tiroid bezine sınırlı hastalıkta 
%95 ve rejyonel hastalıkta %75 civarında iken tanı anında uzak metastazı olan-
larda (tüm olguların %13’ü) %40 civarındadır (5). Başlangıçta erken evrede olan 
hastaların yaklaşık yarısında rekürrens gelişmektedir (6).

Diğer tümörlerde olduğu gibi proliferasyon, anjiyogenez, invazyon ve metas-
tazı stimüle eden tirozin kinaz genlerindeki değişiklikler MTK patogenezinde 
önemli rol oynamaktadır. Rearranged during transfection (RET) protoonkoge-
ninde aktive edici germline mutasyonlar MEN2 gelişimine yol açmakta, somatik 
RET mutasyonları ise sporadik MTK olgularının %40-60’ında tümör dokusunda 
saptanmaktadır (7). Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGFR) gibi 
bazı büyüme faktörü reseptörlerindeki tirozin kinazlar da MTK onkogenezine 
katkıda bulunmaktadır (8). Son yıllarda bu hedeflere yönelik birçok tirozin kinaz 
inhibitörü rekürren ve metastatik MTK tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Bu 
ilaçlar özellikle hızlı progrese ve semptomatik hastalıkta etkili olmaktadır. Bu bö-
lümde lokal ileri unrezektabl ve metastatik MTK tedavisinde yer alan moleküler 
hedefli ajanlardan bahsedilecektir.
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lenmiştir (21). Çalışmada ayrıca daha önce VEGFR hedefli bir tedavi almış ve 
almamış olan hastalar arasında benzer yanıt oranları rapor edilmiştir. Bu verile-
rin ışığında lenvatinib, diğer anti-VEGFR tedaviler ile progrese olmuş metastatik 
MTK hastalarında ikinci veya üçüncü hatta bir seçenek olabilir. Pazopanib bütün 
VEGFR alt tiplerini hedef alan ancak belirgin RET inhibisyonu yapmayan bir ki-
naz inhibitörüdür. Hızlı progrese MTK tanılı 35 hastanın dahil edildiği bir faz 
2 çalışmada pazopanib 800 mg/gün dozunda başlanmış ve 5 hastada (%14) 29 
hafta süre ile parsiyel yanıt saptanmış, median PS ve GS sırasıyla 9.4 ve 19.9 ay 
olarak raporlanmıştır. (22). Pazopanibin belirgin RET inhibisyonu yapmamasına 
rağmen objektif yanıt sağlaması, metastatik MTK tedavisinde VEGF yolağını he-
deflemenin önemini bir kez daha ortaya koymuştur.

SONUÇ

Lokal ileri anrezektabl ve metastatik MTK tedavisinde RET ve VEGFR hedefli 
ajanlar olan vandetanib ve kabozantinib, birinci hatta objektif yanıt oranlarında 
anlamlı artış ve anlamlı PS uzaması sağlamış olup rekürren ve persistan hastalıkta 
önerilmektedir. RET M918T mutasyonu her iki ilaçtan PS anlamında fayda göre-
cek hastaları belirlemede yardımcı olabilir. Vandetanib ve kabozantinibe uygun 
olmayan veya ulaşılamayan, klinik çalışmanın da uygun olmadığı ileri evre MTK 
hastaları için sorafenib, sunitinib, lenvatinib ve pazopanib gibi diğer kinaz inhibi-
törleri birer seçenek olabilir.
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