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OzZET

Mediiller tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin
%10’unu olugturur. Tiroidin néra krest kbkenli ve degdisik
peptidler salgilayabilen “C” hiicrelerinden kéken alirlar.
Klinik ve biyolojik farkliliklari nedeniyle, tani tedavi ve
izlemde diferansiye tiroid kanserlerinden ayrilirlar.
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SUMMARY

Medullary thyroid carcinomas account for 10% ol
thyroid cancers. They are derived form “C” cells of the
thyroid which are of neural crest origin. Because of their
clinical and biological unlikeness, their diagnosis, treat-
ment and follow-up are different from the differentiated
thyroid carcinomas.
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Tiroid kanserleri ¢ok sik rastlanan maligniteler ara-
sinda sayllmazlar. Ayrica global olarak degerlendirildik-
lerinde ¢ok oldurici de degildirler. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yilda 12700 yeni tiroid kanseri bildiriimekte
ve bu rakam tim kanserlerin %7’ini teskil etmektedir.
Yilda toplam 1000 kisi tiroid kanseri nedeniyle 6Imektedir
(1,2). Ancak primer tedavilerinin cerrahi olmasi ve yeter-
siz tedavi edildikleri takdirde loko-regional niks ile hayat
beklentisinin kisalmasi ve morbiditelerinin yiiksek olmasi
nedeniyle ciddi bir tibbi problem olarak karsimiza gikar-
lar. Ote yandan tiroid nodiili, ¢ok sik rastlanilan bir
patalojidir (ABD’de erigkin populasyonun %4-7’si) (3).
Ulkemizde de tiroid nodiilii saptanan ¢ok sayida hasta-
nin varldi, durumu hassas hale getirmektedir. Bu nodil-
lerin cogu benign olmakla beraber biz hekimler bunu
cesitli yontemlerle ispatlamak durumundayiz. Bdylece
aslil korkumuz olan tiroid kanserini ayird etmis oluruz. Bu
nedenlerle tiroid kanserlerini iyi bilmek zorunlulugu var-
dir. Biz bu yazimizda tiroid kanserleri arasinda Uglinci
siklikta gorilen mediller tiroid kanseri (MTC)'ni tartis-
mak istiyoruz.
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Meddiller tiroid kanseri (MTC) papiller ve follikiiler
tiroid kanserlerinin aksine tiroid epitel hiicrelerinden
koken almayan bir kanserdir (4). MTC, calcitonin salgila-
yan “C” hucrelerinden kdken alir. C hicreleri néral
cristadan gelisirler ve “APUD” serisi hucreler grubun-
dandirlar. C hiicreleri embriyolojik gelisim sirasinda tiroid
glandinin Ust-orta bolimlerinin arka kapstliine yakin
kismina adeta goémilirler (4). Bu anatomik yerlesim
cerrahi tedavinin uygulamasi agisindan énemlidir.

MTC, 1959 yilinda Hazard ve ark. tarafindan ta-
nimlanmigtir  (5,6). Daha o6nceleri bu timorler
anaplastik karsinomlar i¢inde incelenmislerdir. Buglinki
bilgilerimize gére bu timérler, diferansiye tiroid kanser-
leri grubunu olusturan papiller ve follikiler kansere
gOre daha kot bir prognoza sahiptirler. Buna karsilik
anaplastik karsinomaya gére daha iyi seyretmektedir-
ler. Hastaligin tek kuratif tedavisi cerrahidir (7). Ayrica
birgok tiimorin tedavisinde oldugu gibi erken evrede
tedavi klr sansini artirmaktadir. Anilan iki neden, ER-
KEN TANI ve YETERLI CERRAHI tedavinin énemini
ortaya koymaktadir.

MTC, tim tiroid kanserlerinin %10’unu olusturmak-
tadir. Bazi serilerde bu oran %4’e kadar dismektedir
(8,9). Ancak degismeyen, bu timoérin papiller tiroid
kanseri ve follikiiler tiroid kanserinden sonra uglincl
sirada gelmesidir (4,5,8). Kadinlarda biraz daha sik
gérilen MTC daha cok ellili, altmisgh yaslarin hastaligidir
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Tablo 1. Medller tiroid kanseri (MTC)'nin gériinus sekil-
leri.

Sporadik MTC: Tum Olgularin %75-90'1
Ailevi MTC: Tim Olgularin %10-25'i
- Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2A
- Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2B
- Non Men Ailevi MTC
- Men 2+ Liken Amilodozis

Tablo 2. Herediter mediiller tiroid kanseri (MTC)'nde
eslik eden patolojiler.

MEN 2 A MTC, Feokromasitoma®*, iperparatiroidizm™**
MEN 2 B MTC, Feokromasitoma, Mukoza Néromlart,

Barsak Ganglionéromlari, Marfan Habitusu*
Non MEN MTC : Sadece MTC

* Feokromasitoma %40-50 oraninda gorulir,
** Hiperparatiroidizm %35 oraninda gordlur.

Tablo 3. Mediiller tiroid kanserinde evrelere gore hayat-
ta kalma sansi.

Rekirrens 5Yil Yasam 10 Yil Yasam
Evre 1: %35 %90 %80
Evre 2: %44 %90 %80
Evre 3: %61 %60 %25
Evre 4: - %40 %20

Tablo 4. K6t prognoza isaret eden risk faktorler.

*Erkek Cins

*Tiroid Diginda TUmor

*3 cm’den Buyuk Tumor
*Somatostatin Reseptoriniin
Negatif Olmasi

*Yasl Hasta (40 Yas)
*Lenf Nodu Metastazi
*Diyare’nin Varhgi

*Artmis mitotik Aktivite
*Artmis DNA Miktari
*Calcitonin ile Zayif CEA lle
Kuvvetli Boyama

*Dopa Dekarboksilaza Karsi
Artmis immiineraktivite

*Histaminaz Pozitifligi

(10). Multipl endokrin neoplazilerde ¢ok daha erken
yaslarda ortaya ¢ikabilir (11).

KLINIK OZELLIKLER-
PREZANTASYON

MTC sporadik veya ailevi (herediter) formlar halinde
karsimiza ¢ikar. Sporadik form tim olgularin %75-90'ini
kapsar (5,10). Ailevi formlar gok daha nadir goriindukleri
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halde komplike yapilari nedeniyle iyi bilinmelidirler. Bazi
serilerde herediter form tim olgularin %20’sini hatta
%50’sini olusturmaktadir (11). Tablo 1’de genetik olarak
otozomal dominant gegis gosteren gesitli formlar gor-
mektesiniz. Tablo 2'de ise ailevi formlarda birlikte gorul-
mesi muhtemel diger patolojiler gosterilmistir. Sporadik
ve ailevi formlarin hekim karsisina ¢ikis bigimleri birbi-
rinden farkhdir. Bu nedenle bu gruplari ayri ayri incele-
mekte fayda vardir.

Sporadik Form: Cins farki gézetmeksizin, 60 yas
civarinda boyunda tiroide ait kitle ile gelen hastanin
hikayesinde bazen bu kitlenin 2-3 yildir mevcut oldugu
veya daha sikhkla bir yildir mevcut oldugu ogrenilir.
Dikkatli bir muayene ile kitlenin bir lobda yerlesmis ve
sertce oldugu farkedilir. Boyunda metastaza bagl olarak
lenfadenopati palpe edilme ihtimali %20 kadardir (4).
Gergekte bu sirada mikroskopik olarak %50-80 oraninda
metastaz vardir (12). Radyoaktif iyot veya teknisyum ile
sintigrafi yapilacak olursa bu kitlenin hipoaktif oldugu
gorunir. Ultrasonografi yapilacak olursa kitle solid olarak
goriinir. ince igne aspirasyon biyopsisinde sonug biiyiik
olasilikla malign veya slpheli olarak gelir, fakat spesifik
olarak MTC tanisi konma ihtimali %60-80 arasinda degi-
sir (5). Bu arada sliphe Uzerine kanda kalsitonin diizeyi
normal insanlarda 200 pg/mlnin altindadir (5). MTC’li
hastalarda kalsitonin duzeyi 1000’li rakamlarin ¢ok Us-
tindedir (5). Sporadik formda feokromasitoma ve
hiperparatiroidizmde gorilen klinik ve laboratuvar belirti-
ler negatifdir.

Ailevi Form: Bu gruptaki hastalar klinisyenin kar-
sisina iki sekilde cikabilirler: Birinci sekilde kitle ile
gelirler, bu takdirde sporadik forma benzerler ancak
yaslari daha gengtir (Genellikle 20-30 yas civari). Hatta
MEN 2A’ya gore ¢ok daha seyrek olarak gérilen MEN
2B’de hastalar g¢ocukluk yaslarinda gelirler. Sporadik
formdan farkli olarak bu kitle cogu zaman her iki lobda
ve birden fazladir. Mikroskopik olarak multisentrisite
kuraldir. Ikinci sekilde hastalar indeks olgunun ailesi
taranirken ortaya cikarilirlar. Bu hastalarda ¢ogunlukla
tiroide ait kitle palpe edilemez ancak laboratuvar olarak
kalsitonin ylksekligi gorulir. Bazal kalsitonin dizeyinin
yluksek olmasi siipheyi gidermeye yeterli degildir. Mut-
laka pentagastrin + kalsiyum ile provoke edilmis
kalsitonin dizeyi arastiriimalidir. Arastirma tim g¢ocuk
ve kardeslerde yapilmalidir. Tarama yasi 5-40 yaslari
arasinda olmalidir. Bu sekilde C hicre hiperplazisi
déneminde veya minimal invaziv kanser doneminde
hastayi fark etmek ve amiliyat etmek mimkin olmak-
tadir. Tahmin edilebilecegi gibi erken dénemde yapilan
yeterli bir cerrahi girisim ile hayatta kalma slresini
anlamli derecede uzatmak miimkiin olacaktir. MEN TiP
2 otozomal dominant gegis gdsteren genetik bir hasta-
liktir. Bu baglamda MEN 2’li bir bireyin ¢ocuklari %50
olasilikla bu geni tasir (7).
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PREOPERATIF HAZIRLIK

Ne yazik ki olgularin gogunda preoperatif dénem-
de MTC tanisi olmadan ameliyat yapilmaktadir. Hasta-
nin MTC oldugu en iyi olasilikla ameliyat sirasinda
yapilan dondurma kesisi ile veya ameliyat sonrasinda
parafin blok ile tespit edilmektedir. Bu nedenle gerekli
calismalar ameliyattan sonra yapilabilmekte hatta ilk
operasyonun yetersiz olmasi nedeniyle tekrar ameliyat
gerekmektedir.

MTC oldugu preoperatif ddnemde bilinen ve bo-
yunda 5 cm’den daha buylk kitlesi olan hastalarda
komplterize tomografi ile boyun ve o&zellikle
mediastinumda timér olup olmadigr arastiriimalidir.
Diyare sikayeti ve mediastinumda timér saptanmasi
uzak organ metastazini kuvvetle distndirir. Bu durum-
da bagka karaciger, kemik, akciger olmak Uzere uzak
organ metastazlari arastinimaldir. Son zamanlarda
immunosintigrafi teknikleri ile diger goriintiileme yontem-
leriyle gorilemeyen primer timorler, reklrrensler ve
uzak metastazlar gérintilenebilmektedir (13). Ornek
olarak CEA’ya karsi gelistirilen momoklonal antikorlarla
beraber Indium radiyoizotoplarinin kullaniimasi gésteri-
lebilir (14). Uzak organ metastazinin varligi operasyon
icin kesin  kontrendikasyon olmamakla beraber
prognozun kétu oldugunu gdsterir.

Sporadik oldugu dusunilse bile tim hastalarda
idrarda vanilil mandelikasit, metanefrin, total katekolamin
(Feokromasitoma acisindan), serumda kalsiyum ve
parathormon (Hiperparatirioidizm) tayini gereklidir.

Egder preoperatif olarak MTC tanisi konmussa
kalsitonin yaninda karsinoembriyonik antijen (CEA) tayini
de Onemlidir, ¢iinkii MTC kalsitonin yaninda CEA da
salgilar ve CEA, hasta takibinde énemlidir. MTC ayrica
klinik olarak fazla énem tasimayan histaminaz, gastrin
bombesin, ACTH (nadiren Cushing sendromuna yol
acar), L dopa dekarboksilaz, serotonin, somatostatin de
salgilamaktadir (15,16).

PATOLOJI

MTC solid bir timér olup rengi gri-beyaz veya es-
merdir. Tumdérde hemoraji, nekroz, kalsifikasyon ve
fibrozis gbze carpabilir. Timor embriyolojik gelisime
uygun olarak daha ¢ok tiroid lob veya loblarinin (ist/orta
boélimlerine  yerlesmigtir.  Tumérin  bilateral  ve
multisentrik olmasi hastaligin ailevi oldugunu akla getirir
(4,5).

Mikroskopik Goriiniim: Yuvarlak-oval hicreler-
den olusan monoton hiicre gruplari amiloid igeren
stroma icine yerlesmistir. Amiloid tespiti icin kongo
kirmizisi gibi 6zel boyalar gerekmektedir (17).
immiinohistokimyasal yoéntemler kullanildiginda MTC
tiroglobulin agisindan negatifdir. Kalsitonin, CEA, néron
spesifik enolaz ve chromogranin A ile boyanma ise
musbettir (5,17,18).
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Ailevi formlarda ameliyat Oncesinde

feokromasitoma tespit edilmis ise dnce adrenallektomi
yapilmalidir. Bdylece MTC igin yapilan ameliyatin
morbiditesi azalir. Hatirda tutulmasi gereken noktalar
sunlardir: MTC olan ailevi formlarin yalnizca yarisinda
feokromasitoma vardir. Ancak bulundugu zaman bu
%70 ihtimalle bilateraldir (4,6). Bu nedenle ¢godu kere
bilateral adrenallektomi gerekir. Feokromasitoma ba-
zen MTC tedavisi yapildiktan yillar sonra klinik olarak
belirgin hale geger. Gene hiperparatiroidizm’in
herediter formlarda goérilme sikhgi %35 civarindadir

(6).

MTC’nin bilinen tek kuratif tedavisi cerrahidir
(4,5,7). Eksternal radyoterapi, kemoterapi,
somatostatin analoglari, alfa interferon, DTIC kullani-
mi, immdinoterapi gibi yaklagimlar uzak organ metas-
tazi olan veya primer cerrahiden sonra boyun bdlge-
sinde rekurrens gelisen ve sekonder cerrahiye giden
hastalarda denenmektedir. Literatiirde bu yontemlerin
bildirilmis farkli sonuglari olmakla beraber hastaligin
dogal seyrini ¢gok fazla degistirmedikleri gorilmektedir
(2,4,5,7,12,19,21). Bu konuda CEA’ya kars! geligtirilen
monoklonal antikorlarla metastazlarin tanisi ve tedavi-
si icin calismalar yapilmaktadir. Ayni amacla 13
MIBG’'de kullanilmaktadir (7). Follikill epitelinden ké-
ken alan differansiye tiroid kanserlerinde radyoaktif
iyod ve L-tiroksin tedavisinin gok énemli bir yeri oldugu
halde bu tedavi yontemlerinin MTC tedavisinde higbir
yeri yoktur.

MTC tanisi alan hastalarda total tiroidektomi yapil-
malidir (4,6,7,12). Bunun gesitli nedenleri vardir. Birincisi
timor geligimi tiroid lob veya loblarinin arka kapsiliine
yakin bolgesinde Ust-orta kisminda olmaktadir. TUmori
tamamen c¢ikarabilmek icin arka kapsulin g¢ikariimasi
gerekir. Bu da total tiroidektomi demektir. Ayrica ailevi
olgularda timor hemen daima bilateral ve multisentriktir,
bu nedenle total tiroidektomi gerekir (4,5). Ayrica timaorin
intratiroidal metastaz yapma ihtimali de vardir (7).
Sporadik olgular ¢ogunlukla olmakla beraber indeks olgu-
nun ailevi olmadidina karar vermek kolay degildir (11).
Sayllan tim bu nedenlerde MTC tedavisinde total
tiroidektomi yeterli olmamaktadir. Boyun arka li¢ggeninde
lenf nodu palpe edilen hastalarda ayni seansta radikal
veya modifiye radikal boyun disseksiyonu da yapilmalidir.
Tartismall olan lenf nodu palpe edilemeyen olgularda ne
yapilacagidir. Bazi yazarlar 6zellikle sik goriinen sporadik
formda histopatolojik olarak lenf nodu metastazinin %50-
80 oldugunu bildiklerinden tim hastalara ilk seansta sant-
ral lenf disseksiyonu da Onermektedirler. Santral
kompartmandan kastedilen her iki jugularis interna ara-
sinda kalan Ustte hyoid kemige kadar, altta innominat
ven'e kadar uzanan alandir. Ayni yazarlar bu
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disseksiyonun tedavi kadar evreleme agisindan da énemli
oldugunu belirtmektedirler (12,22). Gene ayni yazarlar
postoperatif erken dénemde kalsitonin ameliyat éncesine
gore anlamli derecede diismemisse hasta tekrar ameliya-
ta alinarak total tiroidektomi + santral boyun
disseksiyonuna bir de arka boyun Uggeni disseksiyonu
eklenmektedir (12,22). Bu konuda daha konservatif bir
politikayr benimseyenler postoperatif erken dénemde
calcitonin diizeyinin gogu zaman yeterli bir cerrahi girisime
ragmen her zaman azalmadidini gbzlemigler ve eger
klinik-radyolojik olarak metastaz gosteriliememisse hasta-
larini tekrar opere etmemiglerdir (9).

MTC’DE HASTA TAKIBI

MTC’li hastalarda strekli ve diizenli takip hastaligin
rekirrense egiliminin fazla olmasi nedeniyle énemlidir.
Ug-alti aylik dénemlerde hastalarda provoke edilmis
kalsitonin &lgtlmelidir. Bir dislinceye gére postoperatif
dénemde kalsitonin’in yikselmesi 6zellikle CEA yilksel-
mesi ile birlikte ise rekirrens gelismistir ve gesitli gorin-
tileme ydntemleri ile (CT, MRI, Ultrasonografi) lokali-
zasyon saptanmaya caligiimalidir. Gérintileme yontem-
leri yeterince yardimci olamiyorsa selektif ven
kateterizasyonu yapilarak (Her iki jugularis internaya, sol
innominat vene, bir hepatik vene ve bir periferik vene
ayri ayr kateter yerlestirerek) provoke edilmis calcitonin
tayini ile lokalizasyon yapilmaya caligilir. Selektif ven
kateterizasyonu yapildiktan sonra kalsitonin lgimu ile
rekilrrens lokalizasyonu yapildiktan sonra calcitonin
Olcimu ile rekirrens lokalizasyonu yapmak zahmetli ve
pahali bir ydéntemdir. Alternatif olarak teknesyum 99m ile
DMSA (Dimerkaptosiiksinik asit) yardimiyla yapilan
sintigrafilerde artik veya niks MTC kitlelerinin saptana-
bildigi bildirilmistir (1). Eger herhangi bir ydntemle
lokoregional rekkirens saptanirsa (buna mediastinum da
dahil) operasyon endikasyonu vardir.

PROGNOZ

MTC’de prognoz hastaligin fark edildigi evre ile ¢ok
yakindan ilgilidir. Bu baglamda aile taramalar sirasinda
C hicre hiperpalizisi déneminde farkedilen hastalarla,
boyunda kitle ve palpabl lenfadenopati ile gelen hastalari
ayirdetmek gerekir. Bes yillik global hayatta kalma orani
%50-90 arasinda degismektedir (4,5). On yillik hayatta
kalma engok %80 civarindadir. Bu rakamlar yetersiz
cerrahi tedavi ile ciddi sekilde kulgulebilirler (23). Tablo
3’te evrelere gore hayatta kalma sireleri gorilmektedir.
Olim genellikle regional hastalik ve/veya uzak organ
metastazlarindan olmaktadir. Uzak organ metastazlari-
nin varliginda bile hastaligin seyri relatif olarak yavas
oldugundan semptomlari azaltmak amaciyla cerrahi
olarak timor kitlesinin azaltiimasi yoluna gidebilir. Tablo
4’te prognozun kot olacagini isaret eden risk faktorlerini
g6rmektesiniz. Bu tabloda yer alan parametreler arasin-
da en dnemlilerinin, timor bayukliga, lenf nodu metas-
tazinin varhgi ve uzak metastaz (diyarenin mevcut olma-
s1) oldugu soéylenebilir.
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