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Ailesel tiroid mediiller karsinomlu dort kiz kardes

Four sisters affected by familial medullary thyroid cancer

Fazilet Er6zgen', Neslihan Kurtulmus?, Cihad Tatar?, Celal Kizilkaya', Rafet Kaplan'

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi, Istanbul
2Actbadem Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi, Istanbul

Ozet

Ailesel mediiller tiroid kanseri (FMTK) nadir goriilen
bir kanserdir. Parafolikiiler C hiicre hiperplazisi ve RET
protoonkogeninin mutasyonu FMTK’de rol oynamak-
tadir. Yeni FMTK tanist alan hastalarin 1. derece ya-
kinlarina tarama yapilmalidir ve bunlardan MTK tespit
edilenlere cerrahi uygulanmalidir. Calismamizda MTK
tanis1 konulmus 4 kiz kardes ve bunlarin takipleri ile bir-
likte ailesel mediiller tiroid karsinomu irdelenmistir.

Anahtar sozciikler: ailesel, mediiller, tiroid, kanser

Abstract

Familial Medullary Thyroid Cancer (FMTC) is a rare
cancer of thyroid. FMTC derived from parafollicular C
cells and there is a known relationship between FMTC
and RET protooncogene mutations. Genetic testing is
considered the standard of care for all first-degree rela-
tives of patients with newly diagnosed MTC and sur-
gery should be performed. We report here four sisters
affected by FMTC.
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Giris
Mediiller tiroid karsinom (MTK) parafolikiiler C hiicre
hiperplazisidir. Parafolikiiler C hiicreleri noral krestten
kaynaklanmaktadir. Bu hiicreler kalsitonin salgiladik-
lar1 i¢in C hiicre olarak adlandirilirlar. MTK kalsitonin
yani sira kortikotropin, CEA, histamin ve vazoaktif
peptidler de salgilar. Kalsitonin temel klinik timor be-
lirleyicisi olup 6zellikle ailesel tipinde diizeyi tiimoriin
biiytikliigi ile orantilidir!.

Bu yazida MTK tanisi konulmus dort kiz kardesten
bahsedecegiz.

Olgu 1:

1974 dogumlu kadin hastaya multinodiiler guatr tanisi
ile 2005 yili Mart ayinda bilateral subtotal tiroidektomi
uygulanmis patoloji sonucu MTK gelmesi {izerine ta-
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mamlayici tiroidektomi ve sag modifiye radikal boyun
diseksiyonu yapilmigtir. Kalsitonin seviyesi ile takip edi-
len hastanin C 634 R mutasyonunu heterozigot olarak
tasidigr tespit edilmistir.

Olgu 2:

1977 dogumlu kadin hasta, 2005 yili Temmuz ayinda
boyunda sislik sikayeti ve soyge¢misinde ablasinda
MTK oykiisii ile poliklinige bagvurmus, yapilan tetkik-
ler sonrasinda MTK tanisi konularak operasyon igin
servise alinmistir. Bilateral total tiroidektomi, bilateral
servikal (anterolateral) lenf diseksiyonu yapilmistir. Po-
stoperatif donemde hipokalsemi diginda problemi ol-
mayan hasta onkoloji poliklinik kontrolii 6nerisiyle
taburcu edilmistir. Kalsitonin seviyesi ve CEA ile takip
edilen hastanin C 634 R mutasyonunu heterozigot ola-
rak tasidigi tespit edilmistir.
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Resim 1. Mediiller karsinom MR gériintiisii

Olgu 3:

1984 dogumlu kadin hasta ailede MTK 0Oykiisii olmasi
tizerine tetkik amaciyla poliklinige ¢agrilmistir. Yapilan
tetkikler ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonu-
cunda MTK tanist konulmus ve 2006 yili Mart ayinda
bilateral total tiroidektomi, bilateral servikal (anterola-
teral) lenf diseksiyonu yapilmistir. Kalsitonin seviyesi
ve CEA ile takip edilen hastanin C 634 R mutasyonunu
heterozigot olarak tasidig: tespit edilmistir.

Olgu 4:

1986 dogumlu kadin hasta ailede MTK olmasi tizerine
tetkik amaciyla poliklinige ¢agrilmistir. Yapilan tetkik-
ler ve IIAB sonucunda MTK tanisi konulmus ve 2006
yili Mart ayinda bilateral total tiroidektomi, bilateral
servikal (anterolateral) lenf diseksiyonu yapilmistir.
Kalsitonin seviyesi ve CEA ile takip edilen hastanin C
634 R mutasyonunu heterozigot olarak tasidig: tespit
edilmistir.

Tartisma

Bu yazida ailesel mediiller tiroid kanseri tanisi alan bir
aile tartistlmistir. Ailenin genetik analizinde dort kiz
kardeste RET proto-onkogen mutasyonu tespit edilmis-
tir. Takiplerde 2 ve 3 numarali olgularda kalsitonin ve
CEA yiiksekligi tespit edilmistir. Yapilan goriintiileme
tetkiklerinde niiks ihtimali olan herhangi bir lokalizas-
yon tespit edilememistir. Aile, gocuklarina da tiroidek-
tomi yapilmasi konusunda ikna edilememistir.

MTK sporadik ve herediter formlardan olusur. Spo-
radik olanlar %75-80, herediter olanlar %20-25’ini olus-
tururlar. Herediter grup ii¢ alt tipte olabilir.

1. MEN 2A ile birlikte

2. MEN 2B ile birlikte
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Resim 2. Mediiller karsinom MR gériintiisii

3. MEN ile birlikte olmayan piir ailesel MTK
(FMTK)

Bizim paylastigimiz bu dort hasta pir ailesel grupta
olup MEN sendromuyla birlikte degildir.

FMTK en az agresiv mediiller karsinom formudur.
Bu grup MTK’de genellikle baska klinik bulgu yoktur.
FMTK diger tiroid kanserleri ile benzer olarak orta-
lama 40-50 yaslar1 arasinda goriliir.

C Hiicre Hiperplazisi (CHH), fizyolojik-reaktif ve
patolojik-neoplastik olarak adlandirilan 2 durumda go-
riilebilir. Hiperkalsemi, Hashimoto tiroiditi, folikiiler
neoplaziler, hemitiroidektomiler, ileri yas ve Non Hodg-
kin lenfomada goriilen fizyolojik ya da reaktif CHH dir.
Mediiller tiroid karsinomlarda goérillen CHH ise pato-
lojik ya da neoplastik olarak isimlendirilir>3.

Makroskobik olarak MTK solid, sert, kapsiilsiiz
ancak simirlar1 belirli nodiiler yapilardir. Kesit yiizeyi
gri-beyazdan ten rengi pembeye kadar olan degisik go-
riilniimde olabilir. Mikroskobik olarak amiloid boyan-
mis ortamda yuvarlak, poligonal plazmasitoid
goriiniimden igsi hiicre gérliniimiine kadar farklilik gos-
terebilir. Stoplazmalar1 eozinofiliktir. Nadiren fibroz
bag dokusu bir kapsiille sinirlandirilir. MTK alt grup-
lar1; glandiiler, plazma hiicreli, dev hiicreli, ig hiicreli,
papiller, kii¢tik hiicreli, paraganglioma benzeri, onkosi-
tik hiicreli, seffaf hiicreli, anjiyosarkom benzeri, skua-
moz hiicreli, miisindz ya da melanin iireten gruplardir?.
Hem C hiicre hem de folikiiler tip olarak isimlendirilen
bir grup da mevcuttur. Bu grup immiinohistokimyasal
tekniklerle hem kalsitonin hem de tiroglobulin ile boya-
nir. Bu belirgin pleomorfizm nedeniyle ameliyat dncesi
donemde yapilan IIAB sitolojilerinde hastalarin
%?30’unda malignite tanimlanmakla birlikte MTK ta-
nist konulamamaktadir!.

Herediter MTK tipik olarak bilateraldir. C hiicre
yerlesimi ile uyumlu olarak tiroid lobunun {ist 1/3 kesi-
minde yerlesirler. Siklikla multifokaldir. Bizim vakala-
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rimizda en biiylik odak 1,7 cm olup hem bilateral hem
de multifokaldir.

FMTK tanisinin konulabilmesi i¢in feokromositoma
veya hiperparatiroidinin en az 2 kusakta olmadigi gos-
terilmelidir ve RET mutasyonu ile birlikte olmalidir?.
Onuncu kromozomda yerlesen RET protoonkogeni he-
rediter MTK’ye neden olmaktadir. RET 21 eksondan
olusur ve tirozin kinaz reseptoriinii kodlar. MEN 2A ve
FMTK’ye neden olan mutasyonlar hastalarin gogunda
10. Eksonda kodon 609, 611, 618 ile 620’yi ve 11. Ek-
sonda kodon 630 ile 634’1 etkiler. Bu mutasyonlar
MEN 2Anin %95’inde ve FMTK nin %385’inde tespit
edilir®. Tim MTK tanist almis hastalarin 1. derece ya-
kinlarina aile taramasi yapilmalidir. MTK nin tek etkin
tedavi sekli cerrahidir.
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