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ishal ile bagvuran bir mediiller tiroid kanseri olgusu: MEN 2B sendromu

A case of medullary thyroid carcinoma presenting with diarrhea: MEN 2B syndrome
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Oz

Multipl endokrin neoplazi tip 2B (MEN 2B) otozomal dominant gegisli, mediiller tiroid kanseri, feokromositoma,
marfanoid goérinim ve mukozal néromlarla karakterize bir sendromdur. Hastallk zamani esas semptomlar;
hipertansiyon, asiri terleme, ishal, cilt lezyonlari, boyun kitlesine badh kompressiyon, hiperkalsemiye bagh poliuri,
polidipsi, depresyon, bobrek tasi ve gastroezofajial reflidir. Bu yazida, pek ¢ok kez tek bir diyare sikayeti nedeniyle
hospitalize edilse de tanisi konulamamis, klinigimize basvurdugunda bilateral feokromositoma, meduller tiroid
kanseri, marfanoid gortiniim, mukozal nérinomlar, sirtta paragangliomlar nedeniyle MEN 2B sendromu tanisi alan bir
olgu sunulmaktadir.

Anahtar Soézciikler: Multipl endokrin neoplazi tip 2B, meduller tiroid karsinomu.

Abstract

Multiple endocrine neoplasia type 2B (MEN 2B) is a rare autosomal dominant process characterized by medullary
thyroid carcinoma, pheochromocytoma, physical features such as presence of marfanoid habitus and mucosal
neuromas. Clinical features are hypertension, episodic sweating, diarrhea, pruritic skin lesions or compressive
symptoms from a neck mass. Patients with hypercalcemia may present with constipation, polyuria, polydipsia,
memory problems, depression, nephrolithiasis, glucose intolerance, gastroesophageal reflux and fatigue, or they may
have no symptoms. Herein we present a case of a patient who was hospitalised several times due to diarrhea but did
not diagnosed, but when he referred to our clinic diagnosed as MEN 2B, on the basis of bilateral pheochromocytoma,
medullary thyroid carcinoma, multiple paragangliomas located along the spine, marfanoid features of body habitus
and mucosal neuromas.
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Giris

Multipl endokrin neoplazi 2B sendromu (MEN 2B),
otozomal dominant gegcisli bir hastalik olup meddller
tiroid karsinomu (MTK), feokromositoma, multipl
mukozal neurinomlar, intestinal ganglioneurinomlar,
marfanoid goérinim ve diger iskelet bozukluklariyla
seyreder. Bulgular %95 oraninda RET protoonkogeninde
mutasyonla iligkilidir.

Hastalar hipertansiyon, epizodik terleme, diyare, pruritik
deri lezyonlari, boyun kitlesine bagh kompressif
semptomlar, hiperkalsemiye bagli konstipasyon, poliuri,
polidipsi, bellek problemleri, depresyon, nefrolitiyazis,
glukoz intoleransi, gastrodzofagial reflli, artmis kalsitonin
ve prostaglandin  sentezine bagl  diyare ve
feokromositomaya bagh hipertansiyon gibi ¢ok cesitli
klinik semptomlarla karsimiza gelebilir.
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Saydigimiz bulgular birlikte bakildigi zaman ne kadar
hastaliga 6zglin olarak goriinse de tek tek rastladigimiz
zaman bir o kadar basit gériinerek atlanabilir.

Bu yazida, uzun bir sire tek sikayeti ishal olarak
polikliniklere basvurmus, zaman gectikge hastalik tim
semptomatolojisiyle belirmis olan bir olguyu sunmak
istedik.

Olgu Sunumu

Yirmi bes yasindaki erkek hasta, 2012 yilinda, yillardir
gunde 4-5 kez olan ishal ve son ddonemde ortaya ¢ikan
boyunda ele gelen sislik yakinmasi ile Ege Universitesi
Tip Fakdltesi Endokrinoloji Poliklinigine basvurdu. Fizik
muayenesinde tiroid bezinde 4 cm’lik nodil, boyunda
cok sayida lenfadenopati (LAP), dilde nérinomla uyumlu
lezyonlar, ciltte café au lait lekeleri, marfanoid goérinim
dikkat cekti. Tiroid fonksiyon testleri normal, kalsitonin
2000 pg/mL, CEA 411 ng/mL olarak ©élg¢lldd. Tiroid
ultrasonografisinde, sag lobda 2.5x4 cm’lik mikrokalsifi-
kasyon igeren, karisik kanlanan, hipoekoik nodil ve



boyunda 1-3 cm arasinda de@isen malign sonografik
Ozellikte LAP saptandi. Tiroid biyopsisi sonucu meduller
tiroid karsinomu, dildeki lezyonlarin biyopsisi mukozal
nérinom olarak raporland.. ishal yakinmasi olan hastanin
yapilan endoskopik taramasinda ganglionéromatozis
izlenmedi. Metastaz ile uyumlu Kalsitonin yuksekligi
nedeniyle ¢ekilen abdomen manyetik rezonans
goruntilemede bilateral surrenallerde T2 gdérintilerde
hiperintens kitleler saptandi. MEN 2B sendromu
komponentlerinden feokromasitoma tanisi igin bakilan
24 saatlik idrar metanefrin 1515 pg/gin (normal deger
52-341), normetanefrin 4250 pg/gin (normal deger 88-
444) olarak saptandi. PET/BT'de karacigerde, sol
surrenalde ve kemiklerde metastaz ile uyumlu
hipermetabolik lezyonlar g6zlendi. Medduller tiroid
kanseri, bilateral feokromositoma, mukozal nérinomlar
ve marfanoid gérinumi olan hasta MEN 2B sendromu
tanisi aldi. RET protoonkogende heterozigot p.M918T
mutasyonu saptandi. Birinci derece aile bireylerinde
mutasyon saptanmadi.

Metastatik hastalik, komorbid durumlar ve
komplikasyonlar da g6z 6niinde bulundurularak cerrahi
tedavi igin uygun gérilmedi ve kemoterapi karari alindi.
2012 senesinde 4 kur doxorubicin kemoterapisi sonrasi
degerlendiriimede klinik ve radyolojik progresyon
gortilmesi lzere 2013 yilinda hastaya vandetanib
baslandi. Mayis 2015 tarihine kadar hastamiz klinik,
laboratuar ve géruntileme olarak stabil hastalik olarak
izlendi.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazili onam belgesi alindi.

iliskin

Tartisma

Kalsitonin, MTK tanisinda en hassas ve dogru
biyokimyasal belirtectir (1-3). RET mutasyonu pozitifligi
de hastaligin agresif seyretmesiyle iligkili bulunmustur

Kaynaklar

(2). Bu nedenle hastalarin RET mutasyon sonucuna
gbre risk grubuna ayrilmasi ve bu gruba goére erken
ameliyat karari verilmesi Oneriimektedir (4). RET
mutasyonu negatif olan hasta grubunda kalsitonin diizeyi
ozellikle daha ¢ok dnem tasimaktadir. MTK tanisi alan
hastalarin tedavisinde ilk segenek total tiroidektomidir.
Eger sendrom komponenti olarak feokromositoma varsa
ilk 6dnce adrenalektomi yapilmalidir. Fakat bazen bizim
olgumuzda oldugu gibi gecikmis ve bu nedenle ilerlemis
metastatik  tUmoérd  olan  bir hastada bilateral
adrenalektominin yaratacagi komorbidite géz o6niinde
bulundurulursa ilk ve tek segenek medikal tedavi olarak
gbrinmektedir.

MTK gibi kemoterapiye direngli timdrlerde biyolojik
ajanlarla tedavi son yillarda gindeme gelmistir (5).
Somatostatin analoglarinin néroendokrin timor geligimi
Uzerine sagladiklar inhibitor etki deneysel calismalarla
gosterilmistir  (6).  Oktreotid, MTK hastalarinda
semptomlar ve kalsitonin Uretimi Gzerine inhibitor etki
gOsterebilmekte ancak sagkalim Uzerine  etkisi
olmamaktadir (7). Bizim olgumuzun tedavisinde yer alan
ve genel olarak sik kullanilan ajanlardan vandetanib,
cabozantinib, sorafenib, sunitinib gibi multipl kinaz
inhibitorlerinin semptom ve sagkalim Uzerine belirgin
etkileri Faz 3 calismalarla gdsterilmigstir (8).

Olgumuz, vyillarca tek sikayeti diyare ile cesitli
merkezlerde takip edilmis ama tani konulamamasi
nedeniyle hastalik ileri asamada tespit edilmistir. Bu
nedenle sik rastladigimiz ishal vakalarinda bakis acimizi
genigletmenin énemini vurgulamak istiyoruz.
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