il MEDULLER TIROID
26 KANSERINDE MOLEKI"{LER
HEDEFLI TEDAVILER

Nazim Can DEMIRCAN!

GIRIS

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignite olup yeni kanser tanilarinin
yaklagik %2’sinden sorumludur (1, 2). Mediiller tiroid kanseri (MTK), tiroid be-
zinin noral krest kokenli parafolikiiler C hiicrelerinden koken alir ve tiim tiroid
kanserlerinin %5’inden azin1 olusturur (3). MTK genellikle sporadik goriiliir an-
cak olgularin yaklasik %251 otozomal dominant gegisli multipl endokrin neoplazi
tip 2 (MEN2) sendromu iginde yer alir (4). Biiyiik 6lgiide indolan seyirli ve iyi
prognozlu olan bu tiimorde 10 yillik genel sagkalim tiroid bezine sinirli hastalikta
%95 ve rejyonel hastalikta %75 civarinda iken tani aninda uzak metastazi olan-
larda (tiim olgularin %13’i) %40 civarindadir (5). Baslangicta erken evrede olan
hastalarin yaklasik yarisinda rekiirrens gelismektedir (6).

Diger timorlerde oldugu gibi proliferasyon, anjiyogenez, invazyon ve metas-
tazi stimiile eden tirozin kinaz genlerindeki degisiklikler MTK patogenezinde
o6nemli rol oynamaktadir. Rearranged during transfection (RET) protoonkoge-
ninde aktive edici germline mutasyonlar MEN2 gelisimine yol agmakta, somatik
RET mutasyonlari ise sporadik MTK olgularinin %40-60'1nda tiimor dokusunda
saptanmaktadir (7). Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii reseptorii (VEGFR) gibi
bazi biiylime faktorii reseptorlerindeki tirozin kinazlar da MTK onkogenezine
katkida bulunmaktadir (8). Son yillarda bu hedeflere yonelik bir¢ok tirozin kinaz
inhibitorii rekiirren ve metastatik MTK tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Bu
ilaglar 6zellikle hizli progrese ve semptomatik hastalikta etkili olmaktadir. Bu bo-
limde lokal ileri unrezektabl ve metastatik MTK tedavisinde yer alan molekiiler
hedefli ajanlardan bahsedilecektir.
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lenmistir (21). Caliymada ayrica daha 6nce VEGFR hedefli bir tedavi almis ve
almamuis olan hastalar arasinda benzer yanit oranlari rapor edilmistir. Bu verile-
rin 151¢1nda lenvatinib, diger anti-VEGER tedaviler ile progrese olmus metastatik
MTK hastalarinda ikinci veya tiglincii hatta bir se¢enek olabilir. Pazopanib biitiin
VEGEFR alt tiplerini hedef alan ancak belirgin RET inhibisyonu yapmayan bir ki-
naz inhibitoridir. Hizli progrese MTK tanili 35 hastanin dahil edildigi bir faz
2 ¢alismada pazopanib 800 mg/giin dozunda baglanmis ve 5 hastada (%14) 29
hafta siire ile parsiyel yanit saptanmis, median PS ve GS sirasiyla 9.4 ve 19.9 ay
olarak raporlanmuistir. (22). Pazopanibin belirgin RET inhibisyonu yapmamasina
ragmen objektif yanit saglamasi, metastatik MTK tedavisinde VEGF yolagini he-
deflemenin 6nemini bir kez daha ortaya koymustur.

SONUC

Lokal ileri anrezektabl ve metastatik MTK tedavisinde RET ve VEGFR hedefli
ajanlar olan vandetanib ve kabozantinib, birinci hatta objektif yanit oranlarinda
anlamli artis ve anlamli PS uzamasi saglamis olup rekiirren ve persistan hastalikta
onerilmektedir. RET M918T mutasyonu her iki ilagtan PS anlaminda fayda gore-
cek hastalar1 belirlemede yardimcr olabilir. Vandetanib ve kabozantinibe uygun
olmayan veya ulasilamayan, klinik ¢calismanin da uygun olmadigy ileri evre MTK
hastalar1 i¢in sorafenib, sunitinib, lenvatinib ve pazopanib gibi diger kinaz inhibi-
torleri birer secenek olabilir.
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