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Tiroid folikiiler epitel kaynakli kanserler papiller, folikiiler ve anaplastik kan-
serleri igerir.%85 papiller karsinom, %12 folikiiler karsinom ve yaklagik %3 anap-
lastik karsinom goriiliir. Papiller ve folikiiler karsinomlar diferansiye tiroid kan-
serleri olarak bilinir. Biyolojik olarak farkli 6zellikleri olmasina ragmen genellikle
benzer sekilde tedavi edilirler.

Diferansiye tiroid kanserli hastalarin primer tedavisi cerrahi olup bunu radyo-
aktif iyot tedavisi (RAI) ve tiroid hormon replasman tedavisi takip eder.
Sistemik tedavi; cerrahi, radyoaktif iyot tedavisi (RAI) veya eksternal radyote-

rapiye (EBRT) uygun olmayan veya bu tedavilere yanit vermeyen progresif semp-
tomatik diferansiye tiroid kanserli hastalarda kullanilir.

| SiSTEMIK TEDAVi ADAYLARI

Metastatik papiller tiroid kanserinde hastaligin ilerleme hiz1 sistemik tedavi
kararinda 6nemli bir faktordiir. Tedavi plani 6ncesi hastalar bilgisayarli tomografi
(BT) ve/veya manyetik rezonans goériintiileme (MRI) ile hastaligin baglangig diize-
yini belirlemek i¢in degerlendirilmelidir.
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teiniiri, artralji, miyalji, bas agris1, kanama, miyelosupresyon, arteryel tromboem-
bolizm, uzamis QT ve aritmi dahil kardiyotoksisite, tiroid disfonksiyonu, kutanéz
toksisite, gecikmis yara iyilesmesi, hepatotoksisite, bulanti, kusma, ishal, kas kayb,
fistiil olusumu, ¢ene osteonekrozu yer alir.

Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Her 2-4 aylik tedaviden sonra tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in bilinen
veya siipheli hastalik bolgeleri BT veya MRI ile goriintiilenmelidir. Hastalar ayrica
tedavi ve hastalikla ilgili komplikasyonlar a¢isindan degerlendirilmelidir (25,26).

RAI Aliminin Yeniden Diizenlenmesi

RET ve NTRK-1 tirozin kinazlarinin yeniden diizenlenmesi ile BRAF ve RAS
mutasyonlarinin aktive olmasi mitojenle aktive edilmis protein kinaz (MAPK)
yolaginin aktivasyonuna yol agan sirali bilesenlerdir. MAPK aktivasyonu sodyum
iyot pompasini (iyot alimi) ve tiroid peroksidazi (iyot organizyonu) inhibe eder.
BRAF mutasyonlar1 en yitksek MAPK aktivasyonu ile iliskilidir. Onu sirasiyla
RET, NTRK ve RAS mutasyonlar: takip eder (27). Bu mutasyonlara sahip papiller
tiroid kanserli hastalarda RAI direnci goriilme olasilig1 yiiksektir.

MAPK yolu boyunca sinyal iireten kinazlarin inhibisyonu iyot metabolizma-

sindan sorumlu genlerin yeniden ekspresyonuna izin verebilir. Béylece RAI teda-
visi i¢in yeterli iyot alimi1 yeniden saglanabilir (28-31).

| sonuc

Cerrahi ve RAI tedavisine direngli progresif metastatik papiller tiroid kanserli
hastalarda mutasyon durumuna gore tedavi se¢imi belirlenir. Tedavide multikinaz
inhibitorleri kullanilir. Tedaviye tolerans gosteremeyen veya tedavi altinda prog-
resyon gosteren hastalarda ikinci basamakta diger kinaz inhibitorleri verilebilir.
Konvansiyonel sitotoksik ajanlar kinaz inhibitérlerinin kullanilamadigi durumlar-
da kullanilabilir.
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