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TROID KANSERLERINDE TiROZIN KINAZ INHIBITOR
TEDAVISI

Deniz ISIK'

GIRIS

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik goriilen malignitesi olmasina rag-
men tiim kanserlerin ancak %1 den azini olusturur(1). Y1illik insidansi 8/100.000
civarindadir(2) ve kadinlarda erkeklerden 3 kat daha fazla goriiliir(3). Tiroid kan-
serlerinin ana histolojik alt tipleri diferansiye , mediiller ve anaplastik kanserler-
dir. Tiroid kanserlerinde baglica tedavi yontemleri cerrahi, radyoaktif iyot teda-
visi, radyoterapi olmasina ragmen bu tedaviler altinda progresyon ve metastaz
gelisen vakalarda kemoterapi kullanilir. Konvansiyonel kemoterapdtiklerin dii-
stik etkinligi nedeni ile oral tirozin kinaz inhibitorleri ( TKI ) troid kanserlerinde
kemoterapinin esas 6gesi olarak 6ne ¢ikmaktadir.

DIFERANSIYE TiROID KANSERLERI

Diferansiye tiroid kanserleri ( DTK ) papiller , folikiiler ve Hurthle hiicre-
li kanserleri igerir. Folikiiler epitel hiicrelerinden kaynaklanir ve normal tiroid
dokusunun temel 6zelliklerine sahiptir. DTK nadir bir hastalik grubu olmasina
ragmen diinya genelinde insidans1 giderek artmaktadir(4). Klinikte saptanan troid
kanserlerinin %60-80’ini mikropapiller tiroid kanseri olusturur. Bu kanser tiirleri
sodyum iyot simporter (NIS ) ekspresyonu 6zelligine sahiptir ve bu transmemb-
ran protein iyodun hiicre igerisine alinmasinda gorev alir. Cerrahi , radyoaktif
iyot tedavisi ile hastaligin prognozu genellikle ¢ok iyidir. On yillik sagkalim %
85’lere ulagsmasina ragmen %30’lara varan oranlarda niiks edebildigi i¢in yakin
takip ¢ok dnemlidir (5,6,7).

Kinaz inhibitorleri

Bir¢ok kanser tiiriinde kinaz fonksiyonu timdr biiylimesi , invazyon, metastaz
ve apoptozdan kacista anahtar rol oynar. RET/PTC fiizyon proto-onkogeni, RAS,
BRAF ve VEGFR’1 hedefleyen kiigiik molekiil inhibitorler DTK tedavisinde kli-
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Mevcut tedavilerden baska deneysel TKI tedavileri devam etmekle beraber
cogu ilacin dzellikle hastalik stabilizasyonu sagalamadaki etkinlikleri 6n plana
¢ikmaktadir.

ANAPLASTIK TiROiD KANSERI

Tiim kanser tiirleri arasinda en agresif seyirli olanlardandir ve ortalama sag
kalim nadiren 12 ay1 asar(7). Diferansiye tiroid kanserinin terminal dediferansas-
yonu ile gelistigi diisiiniilir. BRAF mutasyonunun patogenezdeki rolii belirlen-
mesine ragmen vaka sayilarindaki yetersizlik nedeniyle hedefe yonelik tedaviler-
den fayda saglanamamuistir.

Imatinib : PDGFR, C-KIT ve BCR-ABL inhibisyonu saglar. Anaplastik tii-
morlerde PDGFR asir1 ekspresyonu bildirilmistir. 11 hastalik faz 2 ¢alismada 2
hastada kismi yanit 4 hastada stabil yanit alindi.

Sorafenib : kiiglik hasta gruplarinda etkinlik degerlendirilmesi yapilmis ancak
progresyonsuz sag kalim bu ¢aligmalarda 4 ay1 gecememistir.

Crolibulin ve fosbretabulin gibi vaskiiler endotel hiicrelerindeki tiibiillerin
destabilizasyonunu sagalayan ajanlar kemoterapi ile kombine denendi. Bunun
haricinde BRAF , PI3K/mTOR ve MAPK sinyal yolaklarina yonelik deneysel
ajanlarin ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Bu derlemede tiroid kanserlerinin tedavisinde etkinlik gostermis oral TKI’
lara degindik. Tiroid kanserlerinin (anaplastik hari¢ ) indolen seyri nedeni ile ve
ayni zamanda kinaz inhibitorlerinin ciddi grade 3-4 yan etkileri ve hatta letal etki
gostermeleri sebebi ile tedavi baglama karari alinirken iyi diisiiniilmeli ve mutla-
ka semptomatik , hizli progrese hastalarda bu ajanlara basvurulmalidir.
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