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OZET

Mediiller tiroid kanserleri (MTK) tiim tiroid kanserlerinin %5-10"unu olusturmaktadir. MTK’lerinin tedavisinde total tiroidektomi ve lenf
nodu diseksiyonu onerilmekte, eksternal radyoterapi, radyoniiklid tedavi ve kemoterapinin palyatif amacli kullanilabilecegi bildirilmekte-
dir. Kiiratif olmayan kemoterapi rejimleri progresif MTK’ler i¢in kullanilmaktadirlar.

Hizli progresyon nedeniyle kemoterapi uyguladigimiz biri sporadik, digeri MEN 2B MTK tanili iki olgumuzdaki sonug¢larimizla kemote-
rapinin MTK’deki yerini gézden gecirmeyi amacgladik.

Anahtar Kelimeler: Tiroid. Mediiller kanser. Kemoterapi.
Chemotherapy In Medullary Thyroid Carcinoma Cases: Case Report

SUMMARY

Medullary thyroid carcinomas (MTC) constitute 5-10 % of all thyroid cancers. Total thyroidectomy and lymph node dissection are the
proposed treatment options, while external radiotherapy, radionuclide treatment and chemotherapy are reported to be useful for palliative
purposes. Noncurative chemotherapy regimens are generally used in progressive medullary thyroid carcinoma cases.

We tried to evaluate the role of chemotherapy in the treatment of MTK using our chemotherapy results obtained from two different pa-
tients, with the diagnosis of sporadic MTK and MEN 2B MTK, to whom we had to use chemotherapy due to the rapid progression of their

diseases.
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Mediiller  tiroid kanserleri (MTK) tiroidin
parafolikiiler C hiicrelerinden koken almakta ve tiim
tiroid kanserlerinin  %5-10’unu  olusturmaktadir'™.
MTK sporadik ya da familyal olarak goriilebilmekte,
tim MTK’lerinin %20-25’ini familyal formlar;
“multiple endokrin neoplazi (MEN) Tip 2A, Tip 2B
ve familyal mediiller tiroid kanserleri (FMTK)” olus-
turmaktadir'**, MEN 2B en agresif form olup 2
yillik yasam siiresi %50 kadardir’. MTK lerinin te-
davisinde total tiroidektomi ve lenf nodu diseksiyonu
onerilmektedir'”. Eksternal radyoterapi, radyoniiklid
tedavi ve kemoterapinin kiiratif olmaktan c¢ok
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palyatif amagli yapilabilecegi {izerinde durulmakta-
dir'?. Radyoterapi daha ¢ok kemik metastazlar1 ya da
boyun boélgesindeki tekrarlayan nonrezektabl kitleler

icin Onerilmekteyken, kemoterapi rejimleri progresif
MTK ler i¢in kullanilmaktadirlar™’.

Hizli progresyon nedeniyle kemoterapi uyguladigi-
miz biri sporadik, digeri MEN 2B tanili iki olgumuz-
daki sonuglarimizla kemoterapinin MTK’deki yerini
gbzden gegirmeyi amagladik.

Olgu 1

42 yaginda erkek hasta 1993 yilinda boyunda sislik
yakinmasi ile endokrinoloji poliklinigimize basvurdu.
Tiroid sol lobda yaklasik 1 cm capli nodiil tespit
edilerek ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapil-
di. Sitolojik incelemede MTK saptandi. Olgiilen
kalsitonin diizeyi 1500 pg/ml idi. Hastaya subat
1994°te bilateral total tiroidektomi, sol radikal, sag
modifiye radikal boyun ve retrosternal nodiil
diseksiyonu uygulandi. Patolojik degerlendirmede
MTK dogrulandi. Mayis 1994°te tiroid lojunda niiks
ile uyumlu goriiniim saptanarak 2. kez opere edildi.
1995°te tekrar niiks saptaninca kemoterapi programi-
na alinarak 4 haftada bir olmak {izere toplam 29 kiir
intravendz siklofosfamid (cyclophosphamide; 750
mg/m* 1. giin), vinkristin (vincristine; 1.4 mg/m’
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1.giin) ve dakarbazinden (dacarbazine; 600 mg/m” 1.
ve 2. giinler) olusan kemoterapi protokolii uygulandi.
Hastada 12. kemoterapi sonrasi lokosit diizeyinde
2660/mm™’e diisiis gozlendi. 1 kez 48 milyon iinite
koloni stimiilan faktor SC yolla uygulandiktan sonra
16kosit sayis1 5100/mm*’e yiikseldi. Tekrarlanan
16kosit degerleri normal sinirlar igerisinde bulundu.
1998 yilinda sintigrafik incelemede boyun bdlgesinde
niiks ve sol sternoklavikiiler eklem lokalizasyonunda
metastaz ile uyumlu goriiniim saptanan ve Olgiilen
kalsitonin diizeyi 1411 pg/ml bulunan hastaya
eksternal radyoterapi uygulanmasi planlandi. Ocak
ve mart 1998 tarihleri arasinda 48 seansta toplam
5040 rad radyoterapi alan hasta halen tiimor niiksii
olmaksizin (kalsitonin diizeyi 28.1 pg/ml) poliklini-
gimizin takibindedir.

Olgu 2

18 yasinda erkek hasta 1998 yilinda boyunda sislik
nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Marfanoid yapisi
ve mukozal nérinomlar1 dikkat ¢eken hastanin tiroid
bezi bilateral diffiiz palpabldi. Bilateral 6n servikal
zincirde en biiyiigli 2 cm c¢apa ulasan multipl lenf
adenomegalileri saptandi. Yapilan tetkiklerinde
kalsitonin diizeyi 1200 pg/ml, karsinoembriyojenik
antijen (CEA) diizeyi 5176 ng/ml bulundu. Yapilan
[IAB’de sitolojik tan1 MTK ile uyumlu idi. Bu bulgu-
larla hastaya total tiroidektomi ve radikal boyun
diseksiyonu uygulandi. Patolojik tanisi da MTK
olarak degerlendirildi. Feokromasitoma yoniinden
yapilan tarama negatif bulundu. 2001 yili basinda
tiroid lojunda niiks ve metastatik lenf nodiilleri sap-
tanan hasta tekrar opere edildi. Ayni yil toraks to-
mografisinde hiler lenfadenomegaliler ve akciger
parankiminde multipl metastatik odaklar ve batin
tomografisinde karacigerde metastazla uyumlu olabi-
lecek goriiniimler saptandi. Sintigrafik incelemelerde
tiroid lojunda ve kemikte tutulum izlenmedi. Hizli
progresyon gostermesi nedeniyle kemoterapi prog-
ramimma almarak toplam 6 kiir siklofosfamid
(cyclophosphamide; 750 mg/m? 1.giin), vinkristin
(vincristine; 1.4 mg/m® 1.giin) ve dakarbazinden
(dacarbazine; 600 mg/m? 1. ve 2. giinler) olusan ke-
moterapi protokolii uygulandi. Kemoterapi oncesi
kalsitonin diizeyi 30 pg/ml, CEA diizeyi 16280 ng/ml
olan hastanin 6. kiir sonrasi yapilan tetkiklerinde
kalsitonin 18.1 pg/ml’ye, CEA 2373 ng/ml’ye gerile-
di. Hastanin genel durumu ve fiziksel performansi
diizeldi. Kemoterapi dncesi varolan diyare yakinmast
kayboldu. Ancak akciger ve karacigerdeki metastatik
goriiniimlerde gerileme saptanmadi. Hasta halen
poliklinik takibimizde olup kemoterapi protokolleri-
ne devam etmektedir.
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Biri sporadik digeri familyal MEN 2B tanili iki ol-
gumuzda Oncelikle oOnerilen tedavi alternatifi olan
total tiroidektomi ve lenf nodu diseksiyonu uygulan-
di. Ancak izlemlerinde niiksler saptandig1 i¢in her iki
olgu da kemoterapi programina alindi. {1k olgumuza
ikinci olgumuzdan farkli olarak tiroid lojunda niiks
ve kemikte metastatik odak olmasi nedeniyle radyo-
terapi de uygulandi.

MTK’de kemoterapotik ajanlarin kullanimi konusu
halen tartigmalidir. 5 fluorourasil (5 FU), dakarbazin,
streptozotosin, doksorubisin, vinkristin ve siklofos-
famid tekli ya da c¢esitli kombinasyonlar halinde
denenmekte ancak oldukg¢a degisken sonuglar bildi-
rilmektedir’. Farelerde yapilan bir galismada dakar-
bazinin doksorubisin, siklofosfamid ve vinkristine
gore timor bilylimesini daha fazla yavaslattigi sap-
tanmistir. Bu c¢alismada dakarbazin tiimdriin ikiye
katlanma hizin1 1 haftadan 7.5 haftaya uzatms, dort
sitotoksik ajan kombine edildiginde ise bu siire 10-12
haftaya kadar uzatilabilmistir®. 5 FU-dakarbazin
kombinasyonu uygulanan 5 MTK’li hastanin
3’tinde’, 5 FU-dakarbazin ve 5 FU-streptozotosin
kombinasyonlart doniisiimlii uygulandiginda 20 has-
tanmn 3’iinde’, 5 FU-dakarbazin ve doksorubisin-
streptozotosin kombinasyonlart doniigiimlii uygulan-
diginda 16 hastanin 4’iinde® tiiméral yanit alinmustir.
5 FU-dakarbazin ve doksorubisin-streptozotosin
kombinasyonlarinin doéniisiimlii olarak uygulandig:
bir baska ¢alismada 20 hastanin 3’linde tiimdral yanit
alinirken 10 hastada timor progresyonunda durakla-
ma bildirilmistir’. Bizim olgularimizda uyguladigi-
miz siklofosfamid, vinkristin, dakarbazin kombinas-
yonunun uygulandig1 7 olguluk bir ¢aligmada 2 olgu-
da'®, bu kombinasyona doksorubisin eklenerek 9
hastaya uygulanan bir bagka calismada 3 olguda
tiimoral yamt alindig1 bildirilmistir’. Tiim bu proto-
kollerle elde edilen tiimoral yanit oranlar1 %20’lerde
kalmakla birlikte hastalarin performans durumlari
olumlu yonde etkilenmektedir. Ancak yasam siirele-
rinin olumlu yonde etkiledigine dair bir bulgu sap-
tanmam1§.t1r5.

MTK tedavisinde kullanilan kemoterapétik ajanlarin
yan etki insidensleri oldukga yiiksektir. Bizim olgula-
rimizda uyguladigimiz kemoterapi protokoliinde yer
alan siklofosfamidin neden olabildigi hemorajik
sistitin goriilme siklig1 doz bagimli olarak artmakta,
daha ¢ok oral yolla uzun siireli uygulandiginda go-
rildiigi bildirilmektedir. Vinkristinin en 6nemli yan
etkilerinden biri olan nérotoksisite de yine doz ve
stire bagimlidir. Dakarbazinin yan etkileri degerlen-
dirildiginde baslicasi diger iki kemoterapdtik ajanda
da goriilebilen miyelosupresyondur''. Olgularimiz
kemoterapotik ajanlarin yan etkileri yoniinden deger-
lendirildiginde birinci olgumuzda bir kez koloni
stimiilan faktore iyi yanit veren 16kopeni gelismisti.
Hemorajik sistit ve ndrotoksisiteye ait semptom ve
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bulguya her iki olgumuzda da rastlanmamisti. Bu
durum kemoterapilerin 4 haftalik dinlenme periyotla-
11 ile verilmesi ve yeterli hidrasyonun saglanmasi ile
agiklanabilir.

Sporadik formda olan birinci olgumuzda kemoterapi-
ye timoral yanit alindi. Sporadik forma gore daha
kot prognoza sahip oldugu bilinen MEN 2B tanili
ikinci olgumuzda tiimoral yanit alinamamasina rag-
men yasam kalitesinde belirgin diizelme elde edildi.
MEN 2B tanil1 olgularin literatiirde bildirilen 2 yillik
yasam siirelerinin %50 civarinda olmasi ve daha
uzun siirvi bildiren yaym bulunamasi gézoniine alin-
diginda, tani siiresi 4 yila ulagan olgumuzda uygula-
digimiz kemoterapinin yasam kalitesi yaninda yagsam
siiresini de olumlu yonde etkileyebilecegi diisiiniile-
bilmektedir.

Bu iki olgu bize tiroid MTK’inde kemoterapinin
etkin olabilecegini ve hizli progresyon gdsteren
agresif olgularda kullaniminin yagsam kalite ve siire-
sini artirabilecegini diisiindlirmektedir.
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