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Metastatik Tiroid
Kanseri Sistemik Tedavisi
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Diferansiye tiroid kanseri bir ¢ok solid tiimor ile karsilastirildigimda mortalitesi daha yiiksektir. Genellikle
lokal veya lokal-ileri evrede tani konulmaktadir. Erken evrelerde cerrahi tedavi ile remisyon saglanabilmektedir.
Metastatik evrede gecmiste tek segenek kemoterapi idi, fakat bu hastalikta kemoterapinin etkinligi diistiktiir. Son
yillarda diferansiye tiroid kanserinde hedefe yonelik ilaglar ile tedavide basari oranlari artmustir. Mediiller tiroid
kanserinde erken evrede cerrahi yeterli olmaktadir. Ileri evrelerde sistemik tedavi olarak hedefe yonelik tedavi-
ler daha én plandadir. Anaplastik tiroid kanseri ¢ok agresif bir tiimordiir. Inoperabl olan hastalarda beklenen
yasam siiresi ok kisadir. Kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi secenekleri kisitlidir. Son yillarda tiroid kanseri
tedavisinde immiinoterapi gibi yeni tedavi secenekleri iizerinde ¢alismalar devam etmektedir.

J

DIFERANSIYE TiROID KANSERI

Girig

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) tiroide sinirh
ise tedavisi tiroidektomidir. Bolgesel lenf nodu ya-
yilimi olan hastalarda tiroidektomiye ilave olarak
boyun lenf nodu diseksiyonu uygulanmaktadir.
Metastatik DTK tedavisinde secilmis hastalarda
tiroidektomi, boyun lenf nodu diseksiyonu ve me-
tastazektomi cerrahisi yapilmaktadir. Metastazek-
tomiye uygun degil ise sistemik tedavi yapilmak-
tadir. Cerrahi sonrasinda risk faktorleri bulunan
hastalarda adjuvan radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
yapilmaktadir. Radyoaktif iyot tedavisi metasta-
tik DTK tedavisinde de sik¢a kullanilmaktadir.
Fakat hastalarin kiictik bir boliimiinde tek basina
hastalik kontroliinde yeterli olabilmektedir. Tiro-
id stimiilan hormon (TSH) tiimoriin bityimesini
arttirdigi i¢cin DTK hastalarinda TSH baskilanma
tedavisi kullanilmaktadir. Ekzojen tiroid hormonu
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verilerek negatif geri baskilama yolu ile hipofiz-
den TSH salinimi baskilanmaktadir. Radyoterapi
bir diger tedavi modalitesidir, tiroid kanserinde
timor kitlelerine radyoterapi uygulanmasiyla has-
talik kontrol altinda tutulabilmektedir. Cerrahi,
RAI, TSH supresyon tedavisi ve radyoterapi ile
kontrol edilemeyen metastatik DTK’inde tedavi
secenekleri; kinaz inhibitorleri, immiinoterapi ve
geleneksel sitotoksik kemoterapidir.

KiNAZ iNHIBITORLERI

Tiimorogenezisde proliferasyon, anjiogenezis,
invazyon, metastaz ve apoptozdan kagis 6nemli
agamalardir. Biiyime faktorleri hiicre iizerinde
reseptorlerine baglandiktan sonra hiicre icinde
bir¢ok kinaz aktive olmaktadir. Kinaz mutasyon-
lary, kinazlarin bityiime faktori uyarist olmaksizin
asir1 ¢aligmasina bu da tiimorogenezise neden ol-
maktadir. Diferansiye tiroid kanserinde serin ki-

naz olan BRAF tirozin kinaz olan RET ve RAS ki-
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bir doksorubisin/adriamisin diger tedavi segenek-
leridir. Performanst iyi olmayan hastalarda adria-
misin veya haftalik paklitaksel gibi tek ajan tedavi-
leri tercih edilebilmektedir (50).

Hedefe Yonelik Tedaviler

Bir faz 2 ¢aliymada, BRAF V600E mutasyonu
bulunan ATK tanili 16 hastaya dabrafenib giinde
2 kez 150 mg ve trametinib 2 mg giinde bir kez
verilmistir. Objektif cevap oranlar1 %69 bulunmus
ve 7 hastanin cevabi halen devam ettigi belirtil-
mektedir. Median GSK ve PSK siirelerine halen
ulagilamamigtir fakat 12 aylik tahmini olarak si-
rastyla %80 ve %79 oldugu bildirilmektedir. En
sik gortlen yan etkiler: halsizlik, ates ve bulanti-
dir (51). Diger bir hedeflenebilir mutasyon NTRK
muasyonudur. Faz 1 ¢aligmada NTRK mutasyonu
olan solid tim tiimorler dahil edilmis, bu hasta-
lardan 7 kiside tiroid kanseri mevcuttur (bir kisi
ATK tanilidir), tim hastalara NTRK inhibit6ri
olan larotrektinib verilmistir, tiim grupta objektif
cevap orani %80, tiroid kanser tanili hastalarda
objektif cevap oran1 %100, 1 hastada tam cevap
bildirilmistir. Grad 3-4 yan etki oran1 %5’tir. Bu
¢aligmadan sonra NTAK mutasyonu olan tiim so-
lid timorlerde larotrektinib FDA onayr almistir
(52). Multikinaz inhibitorlerinden lenvatinib ile
ilgili kiigiik calismalar yapilmistir etkinlik bildiril-
mektedir fakat kilavuzlara girmemigtir (53).
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