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0z
Amag: Parafolikiler C hiicrelerinden kaynaklanan mediiller tiroid karsinomu (MTC) oldukga nadir bir endokrin tiimérdir. Hastaligin en 6zgiin yani
0025 ailesel olmasi ve multiple endokrin neoplazi 2 sendromlarinin komponenti olmasidir. Cerrahi rezeksiyon erken evrelerde kiiratif potansiyele

sahiptir. Rezeke edilemeyen veya ileri evre hastalikta sistemik tedavi secenekleri mevcuttur. Hastaligin nadir ve sinirl tedavi seceneklerinin olmasi
nedeniyle merkezimizde takip edilen hastalarimizin sonuclarini paylasmayr uygun bulduk.

Gerec ve Yontem: Haziran 2000 ile Haziran 2019 arasinda 47 progresif MTC hastasi calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
ile tedavi sonuclari degerlendirildi. Sagkahm ile iliskili risk faktorlerini belirlemek icin istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Ortanca yas 46 yil ve erkek/kadin orani 32/15 idi. Tim hastalarin Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu - Performans Statusii (ECOG-PS) 0
(%66,7) veya 1 (%33,3) idi. Hastalarin %73'linde ilk tani aninda lenf nodu metastazi goriiliirken, %22'sinde uzak organ metastazi vardi. Lokal niiks
en fazla goriilen progresyon tipiydi (%80,9). Progresyonda uzak metastazin en sik oldugu bolgeler sirasiyla kemik (%068,1) ve akcigerdi (%23,4).
Sistemik tedavinin baslangicindan itibaren medyan progresyonsuz sagkalim ve medyan genel sagkalim sirasiyla 51,7 ay ve 55,6 aydi. Vandetanib
diger sistemik tedavilere kiyasla (sirasiyla 84,7 ay ve 37,1 ay; p=0,047) daha iyi bir genel sagkalim (OS) ile iliskiliydi. ECOG-PS 0 olan hastalar, ECOG-
PS 1 olanlardan daha iyi OS'ye sahipti (sirasiyla 77,2 ay ve 34,4 ay; p=0,002). Ayrica ECOG-PS bagimsiz prognostik faktor olarak belirlendi (tehlike
orani: 14,7; %95 giiven araligi: 1,7-124,7; p=0,013).

Sonug: Progresif MTC gérece uzun bir sag kalimla iliskili olsa da sistemik tedavi secenekleri kisitlidir. ECOG-PS'nin hasta ydnetiminde mutlak bir
sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Tirozin kinaz inhibitdrlerinin yaninda secilmis hastalarda kemoterapi ve '"’Lu-octreotate etkin olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sagkalim, vandetanib, kanser, progresyon, tiroid

ABSTRACT

Aim: Medullary thyroid carcinoma (MTC) originating from parafollicular C cells is a sporadic endocrine tumor. A unique aspect of the disease is that
itis 25% familial and component of multiple endocrine neoplasia 2 syndromes. Surgical resection has curative potential in the early stages. Systemic
treatment options are available for unresectable or advanced disease. Due to the rare and limited treatment options for the disease, we found it
appropriate to share the results of our patients in our center.

Materials and Methods: We enrolled 47 progressive MTC patients in the study between June 2000 and June 2019. Demographic and clinical
characteristics of the patients, as well as treatment outcomes, were evaluated. Statistical analyses were performed to identify risk factors associated
with survival.

Results: The median age was 46 years, and the male to female ratio was 32/15. All patients' Eastern Cooperative Oncology Group - Performance
Status (ECOG-PS) was 0 (66.7%) or 1 (33.3%). While 73% of the patients had lymph node metastasis, 22% had distant organ metastasis at initial
diagnosis. Local recurrence was found to be the most common progression type (80.9%). The most frequent distant metastatic sites at progression
were the bone (68.1%) and lung (23.4%). From the start of systemic therapy, the median progression-free survival and median overall survival
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(0S) were 51.7 months and 55.6 months, respectively. Vandetanib was associated with a better OS than systemic treatments (84.7 months vs. 37.1
months, respectively; p=0.047). Patients whose ECOG-PS was 0 had better OS than those with ECOG-PS 1 (77.2 months vs. 34.4 months, respectively;
p=0.002). Also, ECOG-PS was determined as an independent prognostic factor [hazard ratio (HR): 14.7; 95% confidence interval (Cl): 1.7-124.7;

p=0.013].

Conclusion: Although the patients with progressive MTC have relatively long survival, systemic treatment options are limited. The ECOG-PS needs
to be evaluated in absolute terms in patient management. In addition to tyrosine kinase inhibitors, chemotherapy and 177Lu-octreotate may be

effective in selected patients.
Keywords: Survival, vandetanib, cancer, progression, thyroid

GIRIS
Mediiller tiroid karsinomu (MTC) tiim tiroid bezi kaynakh
timorlerin -~ %?1,5'ini  olusturur. MTC  parafolikiler C
hiicrelerinden kaynaklanir ve diferansiye tiroid kanserlerinden
sonra en sik goriilen tiroid bezi tlimoriidir'?. Tani aninda
medyan tani yasi 50'dir ve hastalik her iki cinsiyette benzer
siklikta gozlenmektedir®®. Diger tiroid kanserlerinin aksine
mediiller tiroid kanseri %25 oraninda aileseldir®. Otozomal
dominant gecis gosteren ailesel formlar 3 alt tipten olusur;
multiple endokrin neoplazi (MEN) 2A, MEN 2B ve ailesel-MTC.
MEN 2A feokromasitoma, primer paratiroid hiperplazisi ve
nadiren kutandz liken amiloidozis ile karakterizedir. MEN 2B'de
paratrioid hiperplazisi ve marfanoid bir habitus gézlenmekle
birlikte feokromasitomaya rastlanmaz. Ailesel-MTC ise izole
gorilmektedir ve eslik eden bir bulguya rastlanmaz. Ailesel
olgularda MTC daha erken yasta ortaya cikar ve multifokal
olma egilimindedir. Hem ailesel hem de sporadik olgularda
en sik prezentasyon %090 ile soliter tiroid nodiliidir. Palpe
edilebilen tiroid nodilii olan hastalarda %70'e varan servikal
lenf nodu metastazi da mevcuttur. Karaciger, akciger, kemik ve
beyin metastazi %10 de novo goriilebilir®.

MTC karsinogenezindeki en 6nemli mekanizma parafolikiiler
C hiicresinde olusan rearranged during transfection (RET)
protoonkogenindeki kazanilmis fonksiyon mutasyonlardir.
Germline mutasyonlar ailesel formlarla iliskiliyken somatik
mutasyonlar sporadik MTC ile iliskilidir’. Sonu¢ olarak
bu mutasyonlar RET transmembran proteininin tirozin
rezidiilerinde otofosforilasyonu tetikleyerek bir dizi asagi akan
sinyal yolaklari ile hiicre sagkalimi ve cogalma gibi karsinojenik
stireclerin baslamasina neden olur®.

Hastaligin prognozundaki en oOnemli faktorler yas, tiimor
capl, evre, kalsitonin ve karsinoembriyonik antijen (CEA)
diizeyleridir3®-". Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuclar
verilerine dayanarak yapilan genis capli bir analizde 10 yilhk
sagkalim lokal, bolgesel ve uzak metastaz varliginda sirasiyla
0095, %75 ve %40'dir’. Kalsitonin ve CEA MTC icin oldukca
0zguin bir marker olmasinin yaninda prognostik dneme sahiptir.
Tani aninda kalsitonin dizeyinin yiksekligi ile bolgesel lenf
nodu ve uzak organ metastazi arasinda oldukca korele bir iliski
vardir'2, Ozellikle 400 pg/mL istiindeki diizeylerde sistemik

metastaz yonlinden bilgisayarli tomografi ile degerlendirme
yaptimalidir.

Hastalikta kir saglayabilecek tek yontem cerrahi girisimdir.
Total tireidektomi ve santral lenf nodu diseksiyonuna ek
olarak serum kalsitonin yuksekligine ve daha uzak servikal
lenf nodu metastaz slphesi varligina gore cerrahi girisim
genisletilebilir. Tanidan itibaren medyan genel sagkalim (OS)
stiresi 8,6 aydir'®. Cerrahi sonrasi adjuvan herhangi bir tedavi
uygulanmamaktadir. Evre 4 hastalik durumunda asemptomatik
dénemde septomatik progresyon ya da Solid Tiimorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri'ne (RECIST) gore radyolojik progresyon
goriilene kadar sistemik tedavi tercih edilmemektedir''.
Sistemik kemoterapilerin etkinligini degerlendiren calismalarin
dusiik hasta sayisi ve retrospektif olmak gibi limitasyonlari
vardir ve bu calismalarda sistemik kemoterapi ile oldukga sinirh
etki gozlenmistir'®'’. Faz 3 calisma ile metastatik hastalkta
progresyonsuz sagkalim (PFS) katkisi gosterilmis 2 tirozin
kinaz inhibitori vardir. Vandetanibin plasebo ile kiyaslandigi
calismada PFS sireleri sirasiyla 30,5 aya karsilik 19,3 ay
olarak bulunmustur. Etkinligi kanitlanmis diger bir ajan olan
kabozantinibin ise plaseboya gore 20 haftaya karsilik 60 haftalik
PFS katkisi gozlenmistir. Her iki ilaca karsi nihayetinde direng
gelismesi ve derece 3-4 yan etkiler nedeniyle alternatif tedavi
olarak peptit reseptor radyontiklid terapi (PRRT) mediiller tiroid
kanserinde diger bir tedavi secenegidir. MTC hiicrelerinin in vivo
ve in vitro olarak somatostatin reseptori eksprese etmesi MTC
hastalarinda PRRT'nin kullanimina temel olusturmustur'™.
Klinikte en sik kullanilan ajanlar ®yttrium ve '’Lu-oktreotad
olup OS katkisi 8-14 ay arasinda degismektedir®*?'. Mevcut
veriler cerrahi sonrasi progresyonda OS katkisi saglayacak etkin
bir tedavinin olmadigini goéstermektedir. Bu nedenle kendi
merkezimizin deneyimlerini literatiire katki saglayabilmek
amaciyla paylasmayi uygun bulduk.

GEREG VE YONTEM

Haziran 2000 ile Temmuz 2019 arasinda onkoloji bélimimiuzde
progresif MTC tanili 47 hastanin klinik verileri degerlendirildi.
Yasi 18 veya Ustlinde olan, patolojik olarak MTC tanisi alan,
tiroidektomi +/- bélgesel lenf nodu diseksiyonu sonrasi progrese
olan hastalar calismaya alindi. Yas, cinsiyet, ailesel MTC hikayesi,
ilk basvurudaki semptomlar, Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu
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- Performans Statiisii (ECOG-PS) ile ilgili veriler hastalarin
medikal kayitlarindan elde edildi. Preoperatif goriintilere
dayanarak primer tiimor capi ve tlimoriin metastatik bolgeleri
kaydedildi. Klinik evreleme Amerikan Ortak Kanser Komitesi'nin
8. MTC evreleme siniflamasina gore yapildi. Tiim hastalarin
tedavi cevaplari radyolojik olarak bilgisayarli tomografiyle
degerlendirildi. Radyolojik progresyonu degerlendirmek icin
RECIST 1.1 kriterleri kullanildi?>. Progresif MTC hastalarinda
sistemik tedavi vital organlarda semptomatik progresyon
olmasi durumunda baslandi. Diger sistemik tedavi baslama
endikasyonu hizli progresyondu (bir yil icinde).

Sagkalim analizinde birincil hedef OS ve PFS idi. OS, sistemik
tedavinin baslangicindan 6lim ya da son basvuruya kadar
gecen siire olarak degerlendirildi. PFS, sistemik tedavinin
baslangicindan tlimor progresyonuna kadar gecen zaman
olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) Statistics for Windows, version 21.0 (SPSS Inc,
Chicago, Ill) kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler icin
kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak sunulmustur. Sayisal
degiskenler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler olarak sunulmustur. OS ve PFS, Kaplan-Meier ydntemleri
kullanilarak degerlendirildi. Her bir alt grubun OS uzerindeki
potansiyel prognostik risk faktorleri icin cok degiskenli Cox
regresyon modelleri kullanildi. Tim prognostik degiskenler icin
log-rank testi yapildi. Sagkalim ve regresyon analizleri sadece
sistemik tedavi alan ilerleyici MTC hastalarinda yapildi. Alfa’nin
istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikler

Hastalarin ayrintili demografik ve klinik o6zellikleri Tablo
1'de oOzetlenmistir. Metastatik MTC hastalarinda medyan
yas 46 (17-72) yil idi. Erkek hastalarin sayisi (32; %68,1),
kadinlardan (15; %31,9) oldukca fazlaydu. ilk basvuruda en sik
goriilen klinik prezentasyon soliter tiroid nodili (%89,4) idi,
bunu konstitiisyonel semptomlar (%46,8) ve disfaji (%12,8)
izliyordu. Tani aninda 28 hastada T3-T4 hastalik, 11 hastada T1-
T2 hastalik vardi. Lenf nodu metastazi olan 31 (%73,8) hasta ve
uzak organ metastazi olan 8 (%20,5) hasta vardi. Tiroidektomi
sonrasl ilk progresyonu degerlendirdigimizde lokal niiks en sik
goriilen progresyon tipi olup (%80,9), bunu kemik (%68,1) ve
lenf nodu metastazi (%66,0) izledi. Kohortumuzda 3 organda
visseral metastaz gozlendi; akciger (%23,4), karaciger (%12,8)
ve pankreas (%2,1). Kirk yedi progresif MTC hastasinin 34'i
semptomatikti veya hizli progresyon nedeniyle sistemik tedavi
aldi. Sistemik tedavi olarak vandetanib (18; 9052,9), '’Lu-
oktreotad (9; %26,5) ve kapesitabin + temozolomid (7; %20,6)
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tedavileri uygulandi (Tablo 2). Kohortumuzdan sekiz hastada
tiroidektomi sonrasi semptomatik veya hizli progresyon
gelismedi. Dort hasta progresyondan li¢ ay sonra oldiu ve

bir hasta progresyondan sonra takibe gelmedi. Bu nedenle,

calismadaki 13 hasta herhangi bir sistemik tedavi almamistir.

Tablo 1. Mediiller tirod karsinom (MTC) hastalarinin
demografik ve klinik dzellikleri

Ozellikler n (47) (%)
Tani yasi (medyan+SS, min-maks) 46,3+154 | 17-72
Cinsiyet

Erkek 32 (68,1)
Kadin 15 (31,9)
Ailesel MTC 4 (8,5)
Klinik prezentasyon

Soliter nodiil 42 (89.4)
Dispne (4,3)
Disfaji 6 (12,8)
Konstitutif 22 (46,8)
Diyare 4 (8,5)
Kemik agrisi 1 (2,1
Diger 1 (21)
Tani evresi

T-evre

T1-T2 11 (23.4)
13-T4 28 (59,6)
Bilinmeyen 8 (17,0)
Lenf nod tutulumu 31 (73,8)
Uzak metastaz 8 (20,5)

SS: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, MTC: Meddiller tiroid
karsinomu

Tablo 2. ilk progresyon tipi ve sistemik tedavi secenekleri

Ozellikler n (%)
ECOG-PS

0 31 (66,7)
1 16 (33,3)
Progresyon tipi

Lokal niiks 38 (80,9)
Kemik metastazi 32 (68,1)
Lenf nodu metastazi 31 (66,0)
Akciger metastazi N (23,4)
Karaciger metastazi 6 (12,8)
Pankreas metastazi 1 (2.1
Sistemik tedaviler

Capecitabine + temozolomide 7 (20,6)
Vandetanib 18 (52,9)
7’Lu-octreotate 9 (26,5)

ECOG-PS: Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu - Performans Statiisi
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Sagkalim ve Risk Faktorleri

Tanidan olime kadar gecen medyan siire 194,2+21,8 aydi
(151,4-236,9 ay). Tiroidektomi sonrasi ilk niikse kadar gecen
medyan siire 31,3+5,2 ay (21,0-41,6 ay) idi. ilk niiksten sistemik
tedavinin baslamasina kadar gecen medyan sire 17,6+26,8
(0,0-118,54 ay) ayd.

Sistemik tedavi alan 34 hastada OS ve PFS analizleri yapild.
Dort hasta, takip suiresi boyunca herhangi bir sistemik tedavi
almaksizin progresyondan sonraki li¢ ay icinde o6ldi. Sistemik
tedavi alan hastalarda mortalite ve progresyon oranlari sirasiyla
0058,8 (14 hasta) ve %44,1 (15 hasta) idi. Sistemik tedavinin
baslangicindan itibaren, medyan PFS ve medyan OS sirasiyla
51,7411,9 ay (28,2-75,1 ay) ve 55,64+20,9 ay (14,6-96,7 ay) idi
(Sekil 1).

Sistemik tedaviler vandetanib ve diger tedaviler olarak iki
gruba ayrildiginda Kaplan-Meier sagkalim analizi, vandetanib
alan hastalarin diger tedavilere gore daha iyi bir OS'ye sahip
oldugunu gosterdi (sirasiyla 84,7 ay ve 37,1 ay; p=0,047; Sekil
2). ECOG-PS, OS icin bir bagka 6nemli parametreydi. ECOG-
PS 0'a sahip hastalar, ECOG-PS 1 olanlara kiyasla daha yiiksek
medyan OS'ye sahipti (sirasiyla 77,2 ay ve 34,4 ay; p=0,002;
Sekil 3). Karaciger veya kemik metastazlarinin varhigi sagkalimi
etkilemedi (her ikisi icin p>0,05). Ayrica, OS icin ailesel ve
sporadik MTC alt gruplari arasinda fark yoktu (p=0,131). Tek
degiskenli sagkalim analizi (Kaplan-Meier analizi) ve log-rank
test sonuclari Tablo 3'te gosterilmektedir.

1,09 L
08 L“ \
g L
E |
o0 L_‘L&—o——vo-
g 0,6+ | T
~ L
= -
-
=
g
fi 047 s ‘
0,2+
0,07
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Progresyonsuz sagkalim (aylar)

OS iliskili faktorlerin cok degiskenli analizi ECOG-PS 1'in
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ve kotii sonlanimlarla
iliskili oldugunu gostermistir [tehlike orani (TO): 14,7; %95
gliven araligi (GA): 1,7-124,7; p=0,013; Tablo 4].

TARTISMA

Cahismamiz cerrahi sonrasi sistemik tedavi alan MTC hastalarinda
sagkalimi etkileyen prognostik risk faktorlerini belirlemeyi

100 4 'Diger sistemik tedaviler

Vandetanib tedavisi

80

60+

Kiimiilatif sagkalm

404

20

T T J T T T T T
o 12 24 36 48 60 72 84

Genel sagkalim (a_vlar;

8-

Sekil 2. Vandetanib ile tedavi edilen hastalar, diger tedavi
kollarina kiyasla olumlu bir genel sagkalima sahipti (sirasiyla
84,7 ay ve 37,1 ay; p=0,047)

0,89 1

0,6

Kiimiilatif sagkalim

T T T T T
00 2000 40,00 60,00 80,00 100,00
Genel sagkalim (aylar)

Sekil 1. Progresif mediiller tiroid kanserli hastalarda sistemik tedavinin baslamasindan sonra medyan progresyonsuz sagkalim
51,7+11,9 aydir (sol). Ayni hasta kohortunda medyan genel sagkalim 55,6+20,9 aydir (sag)
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Tablo 3. Tek degiskenli sagkalim analizi (Kaplan-Meier) ve

log-rank test sonuclan

Bes yillik
Risk faktorleri n (%) Olaylar (%) | sagkalm | p
orani
ECOG-PS 0 19 (55,9) | 5(26,3) 82,6 0,002
ECOG-PS 1 15 (41,1) | 12 (80,0) 9,8 '
Visseral disi metastaz | 20 (58,8) | 8 (40,0) 65,3 0547
Visseral metastaz 14 (41,2) |9 (64,2) 29,4 '
77Lu-octreotad
veya kapesitabin 16 (47,1) | 9 (56,2) 18,2
+ temozolomid 0,047
tedavisi
Vandetanib tedavisi | 18 (52,9) | 8 (44.,4) 69,0
ECOG-PS: Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu - Performans Statiisi

Tablo 4. Hastalik iliskili 6liim icin ¢cok degiskenli analiz

Risk faktorleri n (%) p TO | %95 GA
ECOG-PS 0 19 (55,9) | - 1 -

ECOG-PS 1 15(41,1) | 0,013 | 14,7 | 1,74-124,78
Visseral disi metastaz 20 (58,8) | - 1 -

Visseral metastaz 14 (41,2) | 0,117 | 0,29 | 0,06-1,35
7’Lu-octreotad veya

kapesitabin + temozolomid | 16 (47,1) | - 1 -

tedavisi

Vandetanib tedavisi 18 (52,9) | 0,287 | 0,59 | 0,22-1,55

GA: Giiven arahgi, ECOG-PS: Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu - Performans Statiis,
TO: Tehlike orani

ECOG
1 q S
—o
s 1
-
E}
3
=3
=
= s
<]
=
= -
_E 40
=

204

o

J T T T T T T
24 36 48 60 72 84 96
Genel sagkahm (ay)

o+
e

Sekil 3. ECOG-PS 1 hastalar, ECOG-PS 0 olan hastalara
gore sagkalim acisindan daha kotu bir sonlanim ile iliskiliydi
(sirasiyla 77,2 ay ve 34,4 ay; p=0,002)

ECOG-PS: Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu - Performans Statiisii

amagcladi. Demografik verileri inceledigimizde ortanca yasin
46 yil oldugu ve erkek cinsiyetin baskin oldugunu (%68,1)
gozlemledik. Wells ve arkmin® vandetanib'in metastatik

MTC'deki etkinligini degerlendirdigi faz 3 calismasinda, ortanca
354

yas 50,7 yil ve erkek orani %53,4 idi. Kabozantinib'in progresif
MTC hastalarinda etkinligini degerlendiren Elisei ve ark:nin*
calismasinda, medyan yas 55 yil ve erkek orani %68,9 olarak
bildirildi. Her iki calisma da bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
erkek cinsiyet baskinligini gostermektedir. Bununla birlikte,
calismamizdaki progresif MTC'li hastalarin medyan yasi daha
gencti. Kohortumuzda tiroidektomi sonrasi ilk rekiirrense
kadar gecen medyan siire 31,3452 ay (21,0-41,6 ay) idi.
Oyle gériiniiyor ki hastalarimiz literatiir ile kiyaslandiginda
tireidektomi sonrasi daha hizli bir progresyona sahipti??.
Hastalarimizin cogunda ilk tanida ileri T ve N evreleri vardi
(Tablo 1). Ayrica tiroidektomi sonrasi rezidiel hastalik ve
kalsitoninin persistansi gibi nedenler hizli progresyondan
sorumlu olabilir. Calismamizin retrospektif dogasi nedeniyle,
bu faktorleri degerlendirmek icin yeterli veriye sahip degildik.

Progresyon paternleri icinde en sik olarak lokal niiks gozlenip,
bunu sirasiyla kemik ve lenf nodu metastazlari izlemistir. En sik
viseral metastatik organ akcigerdi.Vandetanib ve kabozantinibin
etkinligini degerlendiren prospektif calismalarda karacigerin
en yaygin viseral metastaz bdlgesi oldugu gozlendi?*. Otuz
bes MTC hastasinda pazopanib etkinligini degerlendiren
bir faz 2 calismada, karaciger en yaygin viseral metastaz
bolgesiydi?’. Sonuclarimiz literatiirdeki diger calismalarla
celiskili gorinmektedir. Calismamizin tek merkeze dayali bir
orneklemle yapilmis olmasi bu uyumsuzlugun nedeni olabilir.
Sonuclarimizin  ¢cok merkezli calismalarla dogrulanmasina
ihtiyacg vardir.

Vandetanib ve cabozantinib progresif hastalik (PD) icin Gida ve
llac idaresi onayl tedaviler olmasina ragmen, maliyet ve geri
odeme kosullari nedeniyle her hasta ilaca erisememektedir.
Calismamizdaki hastalarin yaklasik yarisi vandetanib tedavisi
almisti.  "’Lu-oktreotad veya kapesitabin-temozolomid
kemoterapi kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar da
vardi.  "’Lu-oktreotad ile ilgili retrospektif calismalarda,
MTC hastalarinin  %37,6'sinda PD g6zlenmistir?28,  "77Lu-
oktreotad ile PD hastalarimizin %11,1'inde g6zlendi. Nocera ve
ark/nin’® progresif MTC hastalarinda kemoterapinin etkinligini
degerlendirdikleri calismasinda PD orani %45'tir. Vandetanib
alan hastalarimiz Wells ve ark/nin? calismasindaki hastalarla
karsilastinldiginda, PD orani sirasiyla %38,8 ve %13 idi.
Vandetanib ve kabozantinibin MTC'de PFS avantajlari olmasina
ragmen, '’Lu-oktreotad ve kemoterapi secilmis hastalarda
onemli faydalar saglayabilir. Medyan OS, ilk sistemik tedaviden
sonra 55,6 aydi (Sekil 1). Alt gruplarda sagkalimi etkileyen
faktorler vandetanib kullanimi ve ECOG-PS idi. Ayrica ECOG-
PS, cok degiskenli analizde OS Uzerinde etkili tek prognostik
faktordl. MTC hastalarinda sagkalimi etkiledigi bilinen klasik
risk faktorleri yas, hastalik evresi ve tani anindaki biyobelirte¢
yiiksekligidir. Calismamizda bu faktorlerin aksine ECOG-
PS ba§imsiz bir prognostik risk faktoriiydi. Retrospektif bir
calismada Valerio ve ark. vandetanib ile tedavi edilen 79



Nam Kem Med J 2022;10(4): 350-356

FERHATOGLU ve ark. Progresif MTC'de Sistemik Tedavi

MTC hastasini degerlendirdiler ve ECOG-PS'nin daha uzun
ve kalicr yaniti tahmin etmede 6nemli bir faktdr oldugunu
buldular. Mevcut bulgular, sistemik tedavi alan progresif
MTC hastalarinda ECOG-PS'nin énemli bir prognostik belirte¢
oldugunu gostermektedir.

Calismanin Kisithliklarn

Calismamizin dnemli kisithiliklar tek merkezde yapilmis olmasi
ve sinirl bir hasta grubunu kapsamasidir. Ayrica retrospektif
bir analiz olmasi nedeniyle calisma sonuclarini genellemek
mimkiin degildir.

SONUG

MTC nadir goriilen bir endokrin malignitedir ve ilerleyici
hastaliklarda sistemik tedavi secenekleri sinirhdir. Kanita dayal
etkinligi olan tirozin kinaz inhibitorlerinin yani sira kemoterapi
ve '"’Lu-oktreotad tedavileri secilmis hastalara ek katkilar
saglayabilir. Alternatif tedavilerin etkinligini anlamak icin daha
fazla hastayi iceren cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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