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Bölüm 15

TROİD KANSERLERİNDE TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖR 
TEDAVİSİ

Deniz IŞIK1

GIRIŞ

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sık görülen malignitesi olmasına rağ-
men tüm kanserlerin ancak %1 den azını oluşturur(1). Yıllık insidansı 8/100.000 
civarındadır(2) ve kadınlarda erkeklerden 3 kat daha fazla görülür(3). Tiroid kan-
serlerinin ana histolojik alt tipleri diferansiye , medüller ve anaplastik kanserler-
dir. Tiroid kanserlerinde başlıca tedavi yöntemleri cerrahi, radyoaktif iyot teda-
visi, radyoterapi olmasına rağmen bu tedaviler altında progresyon ve metastaz 
gelişen vakalarda kemoterapi kullanılır. Konvansiyonel kemoterapötiklerin dü-
şük etkinliği nedeni ile oral tirozin kinaz inhibitörleri ( TKI ) troid kanserlerinde 
kemoterapinin esas öğesi olarak öne çıkmaktadır.

DİFERANSİYE TİROİD KANSERLERİ

Diferansiye tiroid kanserleri ( DTK ) papiller , foliküler ve Hurthle hücre-
li kanserleri içerir. Foliküler epitel hücrelerinden kaynaklanır ve normal tiroid 
dokusunun temel özelliklerine sahiptir. DTK nadir bir hastalık grubu olmasına 
rağmen dünya genelinde insidansı giderek artmaktadır(4). Klinikte saptanan troid 
kanserlerinin %60-80’ini mikropapiller tiroid kanseri oluşturur. Bu kanser türleri 
sodyum iyot simporter (NIS ) ekspresyonu özelliğine sahiptir ve bu transmemb-
ran protein iyodun hücre içerisine alınmasında görev alır. Cerrahi , radyoaktif 
iyot tedavisi ile hastalığın prognozu genellikle çok iyidir. On yıllık sağkalım % 
85’lere ulaşmasına rağmen %30’lara varan oranlarda nüks edebildiği için yakın 
takip çok önemlidir (5,6,7).

Kinaz inhibitörleri
Birçok kanser türünde kinaz fonksiyonu tümör büyümesi , invazyon, metastaz 

ve apoptozdan kaçışta anahtar rol oynar. RET/PTC füzyon proto-onkogeni, RAS, 
BRAF ve VEGFR’ı hedefleyen küçük molekül inhibitörler DTK tedavisinde kli-
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Mevcut tedavilerden başka deneysel TKI tedavileri devam etmekle beraber 
çoğu ilacın özellikle hastalık stabilizasyonu sağalamadaki etkinlikleri ön plana 
çıkmaktadır.

ANAPLASTİK TİROİD KANSERİ

Tüm kanser türleri arasında en agresif seyirli olanlardandır ve ortalama sağ 
kalım nadiren 12 ayı aşar(7). Diferansiye tiroid kanserinin terminal dediferansas-
yonu ile geliştiği düşünülür. BRAF mutasyonunun patogenezdeki rolü belirlen-
mesine rağmen vaka sayılarındaki yetersizlik nedeniyle hedefe yönelik tedaviler-
den fayda sağlanamamıştır.

Imatinib : PDGFR, C-KIT ve BCR-ABL inhibisyonu sağlar. Anaplastik tü-
mörlerde PDGFR aşırı ekspresyonu bildirilmiştir. 11 hastalık faz 2 çalışmada 2 
hastada kısmi yanıt 4 hastada stabil yanıt alındı.

Sorafenib : küçük hasta gruplarında etkinlik değerlendirilmesi yapılmış ancak 
progresyonsuz sağ kalım bu çalışmalarda 4 ayı geçememiştir.

Crolibulin ve fosbretabulin gibi vasküler endotel hücrelerindeki tübüllerin 
destabilizasyonunu sağalayan ajanlar kemoterapi ile kombine denendi. Bunun 
haricinde BRAF , PI3K/mTOR ve MAPK sinyal yolaklarına yönelik deneysel 
ajanların çalışmaları devam etmektedir.

Bu derlemede tiroid kanserlerinin tedavisinde etkinlik göstermiş oral TKI’ 
lara değindik. Tiroid kanserlerinin (anaplastik hariç ) indolen seyri nedeni ile ve 
aynı zamanda kinaz inhibitörlerinin ciddi grade 3-4 yan etkileri ve hatta letal etki 
göstermeleri sebebi ile tedavi başlama kararı alınırken iyi düşünülmeli ve mutla-
ka semptomatik , hızlı progrese hastalarda bu ajanlara başvurulmalıdır.
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