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37 yaş, erkek, bekar, Rize

• 2011 Öksürük, balgam şikayetleri ile acil

• Toraks BTmultipl metastazla uyumlu görünüm

• Özgeçmiş
• Menenjit hikayesi

• Mental retardasyon



• PET-BT: Tiroid bezi üst polden başlayarak retrosternal uzanım 
gösteren lezyonlar, boyunda sol juguler zincir boyunca ve akciğerde 
multiple metastazlar ile uyumlu lezyonlar

• Tiroid sol lob bx Medüller tiroid karsinomu ile uyumlu

• Kalsitonin: 2000 pg/mL...

• CEA: 100 U/mL



• Nisan 2011 Bilateral total tiroidektomi ve fonksiyonel boyun 

diseksiyonu

• Patoloji: 

• Medüller karsinom,

• Sol lob lokalizasyonlu

• En geniş çap 4 cm

• 4/9 metastatik LAP



• Mayıs 2011- Ağustos 2013 Kemoterapi ve Sorafenib

• Stabil Hastalık



Ağustos 2013

• Stabil hastalık nedeniyle sorafenibe devam edilmiş

• Aralık 2014 PET-BT’de progresyon… Sorafenib kesilip kapesitabin ve 

temozolomid (CapTem) başlanmış.



RTEÜ- Medikal Onkoloji

Haziran 2016
• Stabil hastalık
• Kalsitonin >2000 pg/mL
• CEA: 509 U/mL

Hastanın kemoterapi tolerasyonu zorlaştığı ve 2 yıldır KT ile stabil 
hastalık olduğu için KT’ye ara verilmiş.

Vandetanib



RTEÜ- Medikal Onkoloji

• Ekim 2016
• Kalsitonin: 8242 pg/mL
• CEA: 606 U/mL

• Cushingoid görünüm?  Endokrinoloji







• 2011 Medüller tiroid karsinomu

• Haziran 2016 düşük travma sonrası sol ayak bileği fraktürü

RTEÜ- Endokrinoloji



Ekim-Kasım 2016

24 saatlik idrar kortizol: >1196 µg/gün

2 gün 2mg DST kortizol: 22 µg/dL

2 gün 8mg DST kortizol: 31.3 µg/dL

CEA: 606.5  U/mL

Kalsitonin: 8242  pg/mL



Endokrinoloji-Cerrahi Konseyi-
Kasım 2016

• Metastatik medüller tiroid karsinomu ve ektopik ACTH sendromu

• Multipl kosta kırıkları!



Kortizol
(µg/dL)

ACTH
(pg/mL)

Kalsitonin
(pg/mL)

CEA
(U/mL)

24 saatlik idrarda kortizol
(µg/gün)

Ekim 2016 23.7 118 8242 606 >1196

Kasım 2016 25.6 121

Ketokanazol başlanıyor

Aralık 2016 >807

Ocak 2017 26.4 121

Vandetanib başlanıyor

Ocak 2017 859 443

01.02.2017 Acil ketokanazol ve vandetanib kesiliyor

09.02.2017 15.2 86.6



Kortizol
(µg/dL)

ACTH
(pg/mL)

Kalsitonin
(pg/mL)

CEA
(U/mL)

24 saatlik idrarda kortizol
(µg/gün)

16.02.2017 6.1 120

20.02.2017 5.7 104

02.03.2017 13.6 88 840 374

Vandetanib geri başlanıyor

10.03.2017       13.0               94

24.03.2017    9.2                69                      6979                442             
14



• Mayıs 2017

• Sağ ayak baş parmakta fraktür

• Ekim 2017

• Sol tibia şaft ve fibula fraktürü!

• Ortopedi servisinde hospitalize



PET-BT





2019 da septik şok nedeniyle kaybediliyor...



Medüller Tiroid Kanseri (MTK)

• Tiroidin kalsitonin üreten parafoliküler C-hücrelerinden köken alır

• Kalsitonin üretimi

• CEA

• Tüm tiroid nodüllerinin %0.4-1.4'ü

• Tüm tiroid kanserlerinin %3’ünden azı

• Otopsi serilerinde %0.14

• En sık 4-6. dekadlar 

• Vakaların

• %75’i sporadik

• %25’i herediter (MEN2)

Wells SA Jr, et al., Thyroid, 2015; 25: 567-610
Valle&Kloos 2011
Tuttle et al., 2014
Lim et al., 2017



Alt tip İnsidans Tanı yaşı Bileşenleri

Sporadik %75 40-60 -

MEN2A Herediter formların 

%34

20-40 Feokromositoma (%40-60)

Paratiroid hastalığı (%10-30)

MEN2B Herediter formların 

%6.8

3-8 Feokromositoma (%40-60)

Paratiroid hastalığı nadir

Marfanoid, dilde nöroma, 

barsaklarda ganglinöromatozis

FMTK Herediter formların 

%57.6

45-65 -



RET 
REaranged during 
Transfection

• Germ-line mutasyonları herediter kanserlere

• Somatik mutasyonlar sporadik vakalara sebep olur

• RET--> 

• Transmembran kodlanması

• Değişik tiroizin rezidülerinin sürekli fosforilasyonu-

-> hücre survisi-diferensiyasyonu ve proliferasyonu 

için gerekli intraselüler yolakların aktivasyonu
Endocrine-Related Cancer, (2019) 26

609-611-618-620-634-->MEN 2A; 

611-->Yavaş progresyon

M918T-->MEN 2B



• Hastaların %75-95'inde soliter nodül

• Hastaların%35'inde tanı anında servikal metastazı+

• Hastaların %0-15'inde bası semptomları+

• Hastaların %5-15'inde uzak metastaz+

• Karaciğer, kemikler, akciğer, beyin, cilt

• Bazen de sistemik bulgularla gelir

• Diyare, flushing, ağrılı kemik metastazları

Wells SA Jr, et al., Thyroid, 2015; 25: 567-610
Kebebew et al. 2000, Elisei et al. 2008, Hannah-Shmouni et al. 2016



• Başarılı cerrahiden sonra kalsitonin yüksek seyreden hastalarda aslında 

-muhtemelen klinik bulgu vermeyen- uzak metastazların olduğu 

düşünülür

• İlerleyen zamanda da hastaların %18-38’inde tespit edilirler

• 10 yıllık hastalığa spesifik mortalite %13.5-38

Roman S, et al., Cancer, 2006
Leboulleux S, et al., Clin Endocrinol, 2004
Girelli et al., 1998
Kuo et al., 2018



• SEER10 yıllık survi %95.6

• Jung ve arkadaşları

• 5 yıllık survi %92

• 10 yıllık survi %87

• Uzak metastaz tanısı konduktan sonra

• 5 yıllık survi %26

• 10 yıllık survi %10

Jung KY, et al., Clin Endocrinol, 2016
Bergholm U, et al., Cncer, 1997
Modigliani E, et al., Clin Endocrinol, 1998



TANI
• TİİAB %50-80 duyarlı

• İmmüno-histokimyasal boyama

• TİİAB wash-out

• Kalsitonin 

• Genelde tm boyutuyla/hastalık yaygınlığıyla korele

• Hiperkalsemi, hipergastrinemi, nöroendokrin tümörler, ranl yetmezlik, papiller-

foliküler tiroid Ca, guvatr, otoimmün tiroidit, uzun süreli PPI tedavisi, kalsitonine 

karşı heterofil antikor varlığı

• CEA

• Heterofil antikorlar, akciğer hastalıkları, tiroid dışı malignensiler, sigara

Wells SA Jr, et al., Thyroid, 2015; 25: 567-610



Cerrahi

• Tek küratif tedavi...

• Sporadik vakaların %10'unda ve genetik hastaların tamamında 

multifokal hastalık var

• Total tiroidektomi+Santral kompartman diseksiyonu 

• Lenf nodu diseksiyonu

• Preoperatif kalsitonin

• Preoperatif USG bulguları

• Intraoperatif bulgular

Machens A, Dralle H, J Clin Endocrinol Metab. 2010 Jun;95(6):2655-63
Scollo C, Baudin E, Travagli JP, Caillou B, Bellon N, Leboulleux S, Schlumberger M, J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(5):2070.



• TM çapı≥1 cm/Bilateral hastalık var→total tiroidektomi+bilateral santral lenf nodu 

diseksiyonu

• Kontralateral lenf nodu diseksiyonu→

• Bazal kalsitonin>200pg/ml

• İpsi lateral lenf nodu+

• Bilateral santral lenf nodu diseksiyonu+ipsilateral lenf nodu diseksiyonu→

• Bazal kalsitonin 50-200 pg/ml

• Boyun USG (-)

• Santral diseksiyona gerek yok

• Bazal kalsitonin<20 pg/ml



Kalsitonin> ...pg/ml

• 20→İpsilateral santral, ipsilateral lateral 

• 50→Kontralateral santral

• 200→Kontralateral lateral

• 500→Üst mediasten

• Tanı postoperatif konmuşsa →

• Sporadik vakada tamamlayıcı cerahi gereksiz

• USG bulgusu veya post-operatif ölçülebilir kalsitonin varsa 

gerekli



Tiroid nodülü
TİİABMTK

Boyun US
Kalsitonin, CEA
RET analizi

RET - RET +/Bilinmiyor

HPT, Feokormositoma için bak
Tedavi etPreoperatif kalsitonin<500 ng/dl

Preoperatif kalsitonin>500 ng/dl

Görüntüleme yöntemleri ile muhtemel metastazlar
CT, MRI, Kemik sintigrafisi, DOTA-PET

Duruma göre takip/müdahale; 
nodal metastaz, ekstratiroidal yayılım…

TTX+/-CND

MO, TTX

Duruma göre takip/müdahale; 
nodal metastaz, ekstratiroidal yayılım…

M1, TTX

Bölgesel hastalığı
tedavi et

Progresif
sistemik 
hastalık

Sistemik 
tedavi

Klinik çalışma

Wells SA Jr, et al., Thyroid, 2015; 25: 567-610

Duruma göre takip/müdahale; 
nodal metastaz, ekstratiroidal yayılım…

M1, TTX



• Prognostik faktörler

• Yaş

• Tümör çapı

• Tümörün intratiroidal olması

• Lokal ve uzak metastaz varlığı

• Lenf nodu sayısı...

• Somatik M918 mutasyonu

• Kalsitonin-CEA yarılanma ömrü

• CA 19.9? Prokalsitonin? Micro-RNA?
Roman et al. 2006; Scollo et al. 2003; Sosa et al. 2017
Elisei R, et al, 2015; Lorusso L,et al, 2021; Machens A, et al, 2014; Karagiannis AKA, et al, 2016



European Journal of Endocrinology (2015) 173, 297–304



Endocrine-Related Cancer (2015) 22, R157–R164
Anticancer Research 36: 3803-3810 (2016)

• Stabil bir molekül

• Kalsitonin-hastalık yaygınlığı-tümör çapı-lenf nodu metastazı-ile korelasyon

• Prokalsitonin>0.1 ng/ml→%98-100 özgünlük, %91-100 duyarlılık 



Endocrine-Related Cancer (2018) 25, 217–231
Cells 2021, 10, 955



Cells 2021, 10, 955





Total tiroidektomi

Fizik muayene, Boyun US
Kalsitonin, CEA

Kalsitonin (-)/normal
gösterilebilen nüks veya 
persistan hastalık yok

Fizik muayene ve US normal
İlk yıl 6 ayda bir, sonrasında 

yıllık takip

Kalsitonin>150 ng/dl

Metastazların tespiti 
için görüntüleme 

Görüntüleme (-)

*Fizik muayene ve 
görüntüleme her 6 
ayda bir
*Her 3-6 ayda bir 
kalsitonin ve CEA (dt)

Görüntüleme (+)

Kalsitonin ölçülebilir ama 
<150 ng/dl ve 

gösterilebilen nüks veya 
persistan hastalık yok

*6 ayda bir FM/US
*Her 3-6 ayda bir kalsitonin
ve CEA (dt)
*Kalsitonin>150 ng/dlodak
ara

*Bölgesel hastalık
Cerrahi, EBRT, …
*Progresif hastalığı olanlar
Sistemik tedavi (TKI)
Klinik Çalışma



MTK/Tedavi cevabı

• Mükemmel cevap:

• Ölçülemeyen kalsitonin, normal aralıklarda CEA, tespit edilebilir hastalık yok

• Biyokimyasal inkomplet cevap

• Ölçülebilir CEA ya da kalsitonin

• Tespit edilebilir/gösterilebilir hastalık

• Yapısal inkomplet hastalık

• Rekürren ya da persistan hastalık varlığı



• Serum kalsitonin ve CEA operasyondan 2-3 ay sonra ölçülmeli

• Bazı hastalarda kalsitonin düşmesi ayları bulabilir

• Cerrahi olarak kür olan hastalarda saatler içinde de düşebilir

• Ameliyat sonrası erken dönem bakmak?

• Bazı hastalarda tm dediferansiyasyonu nedeniyle CEA yükselirken 

kalsitonin yükselmeyebilir

• İkisine birden bakılmalı



http://www.thyroid.org/professionals/calculators/thyroid-cancer-carcinoma/

Doubling time hesaplaması için en az 4 ölçüm

Doubling time 6 aydan kısa olanlar ilk 12 ayda anlaşılabilir

DT<6 ay-->5-10 yıllık survi→%25-8
DT 6-12 ay-->5-10 yıllık survi→%92-37

Meijer et al. 2010



• Karaciğer en sık metastaz olan organ

• Ağrı, diyare

• Yapılabiliyorsa cerrahi rezeksiyon

• Radyofrekans ablasyon

• Transarterial kemoembolizasyon

• Mediastinel lenf nodları çıkarılabiliyorsa cerrahi

• Kemik metastazları daha çok vertebra, pelvis, kaburgalar, femur

kafatası ve humerusta görülür

• Yumuşak doku metastazları

• Meme, testisler, cilt…

Küçük-izole metastazlar kalsitonin stabilse

izlenebilir

Sistemik, progresif hastalık için sistemik 

tedavi düşünülmeli

Priya SR, et al., Frontiers in Oncology, 2017



Tedavi

• Cerrahiye uygun olmayan lokal ilerlemiş hastalık

• Uzak metastazı olan hastalar



Görüntüleme 

• Tüm ilgili alanlara bakılmalı

• Kontrastlı CTbaş-boyun, toraks, abdomen

• MRIKC metastazları için daha uygun olabilir

• Kemik sintigrafisi

• 18F-DOPA PET gösterilemeyen metastazlarda

• Gallium-68 DOTATATE 

• Sensitivite %50-80



MEDİKAL/SİSTEMİK 
TEDAVİ



Semptomatik tedavi

• Diyare

• Diyet, loperamid, difenoksilat/atropin, kodein…

• Interferon alfa, somatostatin analogları

• Cushing sendromu

• KC metastaz debulking

• Cerrahi, kemoembolizasyon

• Ketokanozol, mifepriston, aminoglutetemid, metirapon, mitotan

• Bilateral adrenalektomi

• Vandetanib

• Kemik metastazları

• Denosumab, bisfosfonatlar

Julien Hadoux &Martin Schlumberger, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017
Baudry C, et al., NEJM, 2013



Sitotoksik kemoterapi

• Çok çeşitli tedaviler/kombinasyonlar denenmiş

• Doksorubisin, Sisplatin…

• Doksorubisin+Sisplatin…

• Sisplatin+Adriyamisinciddi toksisite/cevap yok

• Doksorubisin+Sisplatin+Vindesin…

• Bleomisin+Doksorubisin+Sisplatin

• Parsiyel cevaplar

• Toksisite artmış kombinasyon arttıkça

• Miyelosupresyon, mukozal toksisite

Julien Hadoux &Martin Schlumberger, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017

KT BAŞARI ŞANSI %20 CİVARINDA



Sitotoksik kemoterapi

• Dakarbazinin stabilize edici etkisi

• Dakarbazin+5-FU ile başarılı subkütan ve akciğer hastalığı tedavisi

• Dakarbazin+Siklofosfamid+Vinkristin

• Stabil hastalık, parsiyel cevap

• Çalışmalar eski, hasta sayıları görece az

• RECIST Kriterleri tam olarak kullanılmamış

• Dakarbazin+5-FU en başarılı tedavi gibi görünüyor

Julien Hadoux &Martin Schlumberger, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017



Sitotoksik kemoterapi

• Oral tedaviler hakkında bilgiler çok az

• Kapesitabin

• Kapesitabin+Temozolomid

• Biyomarkerlar ve RET üzerine etkileri bilinmiyor

• TKI ile başarısız olan vakalarda? 

Julien Hadoux &Martin Schlumberger, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017



EBRT

• Servikal nüks ihtimali yüksek olan hastalarda lokorejyonel

kontrolü sağlamak için?

• Lokorejyonel metastazlarda %38 azalma

• Surviye etkisi yok

Schwartz et al. 2008 
Martinez et al. 2010 
Brierley & Sherman 2012 
Call et al. 2013



• RET proto-onkogeninde

• Herediter vakaların hemen hepsinde aktive edici germline mutasyonu

• Sporadik vakaların yaklaşık %50-60’ında somatik RET mutasyonları

• %85’i kodon 918’dekötü prognoz

• RET mutasyonu olmayan vakaların %68’inde RAS mutasyonu

Moura MM, et al., Br J Cancer, 2009
Moura MM, et al, JCEM, 2011
Elisei R, et al, JCEM, 2008



• 10. kromozom üzerinde

• Nöral krest ve ürogenital sistem gibi gelişmekte olan 

dokularda büyüme ve diferansiyasyonu düzenleyen tirozin

kinaz reseptörünü kodlayan RET-protoonkogende genetik 

defekt

• Kontrolsüz tirozin kinaz reseptör aktivasyonu kanser 

gelişmesinde önemli mekanizma

• RET aktivasyonu-->

• MAPK, PI3K/Akt/mTOR/JNK yolaklarını da stimüle

eder
Curr Genomics 2011; 12: 618–25

hücre proliferasyonu, diferansiyasyonu, motilitesi, apopitoz ve survisi



• Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve VEGF reseptörleri 

[VEGFR-1 (Flt-1) /VEGFR-2 (Flk-1, KDR)]

• MTK dokularında tümör hücrelerinde ve vasküler endotelyumda eksprese 

ediliyorlar

• Fibroblast büyüme faktörü reseptörleri (FGF)

• Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF)

• Hepatosit büyüme faktörü (HGF) ve reseptörü c-met

• Epitelyal büyüme faktörü reseptörü (EGFR)



Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKİ)

• Hedefe yönelik tedavi/Molecular targeted therapy



Endocrine-Related Cancer, (2019) 26



C. Resteghini et al.,Best Practice & 
Research Clinical Endocrinology & 
Metabolism, 2017



Endocrinol Metab 2021;36:514-524
Wells et al.2012
Elisei et al. 2013



• Kardiyovasküler

• Hipertansiyon, kanama, pulmoner/venöz

tromboemboli, QT uzaması

• GIS

• Bulantı-kusma, diyare, mukozit, kilo kaybı, tat 

alma bozukluğu, akalküloz kolesistit, GI 

perforasyon, nonGI-fistül, hepatik yetmezlik

• Cilt bozuklukları

• Tiroid fonksiyon bozukluklar

• Böbrek yetmezliği

• Proteinüri

• Hipokalsemi

• Miyelotoksisite

• Yorgunluk

• Oküler toksisite

• Osteonekroz

C. Resteghini et al.,Best Practice &Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017



Julien Hadoux &Martin Schlumberger, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017



Endocrine-Related Cancer, (2019) 26



Endocrine-Related Cancer, (2019) 26



Endocrine-Related Cancer, (2019) 26

Selpercatinib

Pralsetinib



Endocrinol Metab 2021;36:514-524



Endocrine-Related Cancer, (2019) 26

Selpercatinib

Pralsetinib



J Clin Endocrinol Metab, Volume 86, Issue 10, 1 October 2001, Pages 4965–4969, https://doi.org/10.1210/jcem.86.10.7949

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Figure 1. Clinical response to DC vaccination. CT scan of patient 3 before (September 

1999, left) and 13 months after ...

https://doi.org/10.1210/jcem.86.10.7949


J Clin Endocrinol Metab, Volume 86, Issue 10, 1 October 2001, Pages 4965–4969, https://doi.org/10.1210/jcem.86.10.7949

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Figure 2. Tumor marker levels during therapy. Plasma calcitonin (lower panel) and CEA 

(upper panel) levels obtained at ...

https://doi.org/10.1210/jcem.86.10.7949




http://erc.endocrinology-journals.org
DOI: 10.1530/ERC-17-0104



• 13 hasta aşı kolu

• 2/3 tedaviyi tamamlamış

• 1 hastada progresyon

• 4 hastahiçbirisi tedaviyi tamamlayamış

• 1 hastada progresyon
www.clinicaltrials.gov



Peptid Receptor Radionuclide Therapy
(PRRT)

• Yttrium-90, Luteium-177

• Radyografik iyileşme %62.4

• %1.3 ilaç kesilmiş

• Hastalık kontrolü %60

• %2.79 ilaç kesilmiş

Lee et al., 2020
Rosen et al., 2018







• Hem sporadik hem herediter vakalarda kalsitonin>150 pg/ml

• Uzak metastaz ve ekstratiroidal yayılım ile ilişkili

• Preoperatif kalsitonin >500 pg/ml

• Nodal metastaz

• Reoperatif durum

En iyi biyokimyasal
remisyon belirteçleri



• Nodal metastaz

• Kalsitonin 40 pg/mL seviyesinde belirmeye başlıyor

• Opere olanlarda 10 pg/mL seviyesinde 

• Uzak metastazlar 150 pg/mL seviyesinden itibaren

• Kalsitonin>500 pg/mL olanların yarısında uzak metastaz



A. Matrone et al., Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2017



Spitzweg C, Endocrine-Related Cancer, 2016



Nozhat Z, et al., Int J Endocrinol, 2017



Hadoux et al., Lancet Diabetes Endocrinol, 2015FAZ III ÇALIŞMALAR

VANDETANIB: RET, VEGRF, EPGF inhibitörü

CABOZANTINIB: RET, VEGFR2, HGF, 
c-met inhibibtörü



%45 hastada parsiyel cevap

Hadoux et al., Lancet Diabetes Endocrinol, 2015

• Hastaların %12’si yan etki nedeniyle ilacı bırakmış

• %35’inde yan etkiler nedeniyle doz azaltılması gerekmiş



Hadoux et al., Lancet Diabetes Endocrinol, 2015

Hastaların %16’sı yan etki nedeniyle ilacı bırakmış

%79’unda yan etkiler nedeniyle doz azaltılması gerekmiş



Vandetanib (Caprelsa®)

• 100 mg (30): $ 7722.72

• 300 mg (30): $ 15445.43 

• 100 mg (30): € 1400

• 300 mg (30): € 4070 



Cabozantinib (Cabometyx®/Cometriq®)

• 20 mg (30): $19100.82

• 40 mg (30): $19100.82

• 60 mg (30): $19100.82

• COMETRIQ4 ADET 140 MG (7X80 MG, 21X20 MG 

KAPSÜL) € 6000





• Sorular 

• FDA’in önerdiği dozlar toksik mi?

• İlaç seçimi?

• Yan etkiler?

• Direnç mekanizmaları neler?

• Stabil hastalığı olanlarda ilaca ne kadar devam edelim?

• TKI ile tedavi sağ kalımı etkiliyor mu?

• Maliyet?/Yaşam kalitesi?







Deneysel tedaviler

• Immunoterapi

• Aşı tedavisi




