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34.
BÖLÜM

GİRİŞ

Bir kanserin gelişiminde rol oynayan molekü-
ler ve biyolojik özelliklerin tanımlanması, tümö-
rün gelişim basamaklarını anlamamıza yardımcı 
olmanın yanında; tümör tanısı, alt tiplerin tespi-
ti, prognozun belirlenmesi ve tedavi yaklaşımı-
nın seçimi açısından da yol göstericidir. Son yıl-
larda Kanser Genom Atlas Projesi (The Cancer 
Genome Atlas-TCGA) ve moleküler biyoloji tek-
niklerindeki gelişmeler vasıtasıyla tiroid kanseri-
nin gelişiminde rol oynayan moleküler biyolojik 
özellikler büyük oranda tanımlanmış ve tümör 
için tanısal ve prognostik öneme sahip molekü-
ler değişikler belirlenmiştir (şekil-1). Günümüz-
de tiroid lezyonlarına yaklaşımda; histolojik ve/
veya sitolojik bulguların değerlendirilmesinin 
yanında, tümörün moleküler özelliklerinin be-
lirlenmesi de önemli yer tutmaktadır. 

RAS, BRAF, TERT promoter mutasyonları, 
RET ve PAX8 gen yeniden düzenlenmeleri ti-
roid tümörlerinin gelişiminde ve ilerlemesinde 
önemli rol oynayan ve sık saptanan moleküler 
değişikliklerdir. Bu bölümde tiroid kanserleri-

nin gelişiminde etkili moleküler değişiklikler, 
bu değişikliklerin prognostik önemi ve ince iğne 
aspirasyon biyopsilerinin (İİAB) tanısında mo-
leküler özelliklerin değerlendirilmesine yönelik 
yaklaşımlar derlenmiştir. 

TİROİD TÜMÖRLERİNİN 
GELİŞİMİNDE ROL OYNAYAN 
MOLEKÜLER DEĞİŞİKLİKLER VE 
BİYOFONKSİYONLARI

RAS Ailesi

Harvey-RAS, Nöroblastom-RAS ve Kris-
ten-RAS A ve B olmak üzere oldukça homolog 
dört geni içeren proto-onkogen bir gen ailesi-
dir(1). RAS ailesi proteinleri esas olarak plazma 
membranının sitozolik tarafında bulunur. Tiro-
zin kinaz aktiveli reseptörlerden gelen uyarıla-
rın hücre içi iletimini sağlar(2). RAS proteinleri 
aktif hallerinde büyüme reseptörlerinden gelen 
uyarılar vasıtasıyla PI3K ve RAF/MAPK yolağı-
nı aktifleştirerek hücrelerin farklılaşmasına ve 
çoğalmasına aracılık eder(2). Sinyal iletimi son-
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Afirma GEC (%94) ile benzerlik göstermektedir. 
Ancak PPD değeri AfirmaGEC’in değerinden 
(%17-38) oldukça yüksektir(52). 

ThyroSeq TEST

Birinci versiyonu Nikiforova ve ark. tarafın-
dan geliştirilen; AKT1, BRAF V600E, NRAS, 
HRAS, KRAS, PTEN, TP53, TSHR, CTNNB1, 
RET, PIK3CA ve PAX8 genleri NGS ile 100’den 
fazla mutasyon açısından değerlendirildiği test-
tir. 2014 yılında test kapsamı genişletilerek; 14 
gende 1000’den fazla mutasyon ve 16 gende 42 
füzyon ve ekspresyon paterninin incelendiği Th-
yroSeq v2 oluşturulmuştur(53). ThyroSeq v2 pa-
nelini kullanan bir çalışma, sensitivitesinin %90, 
Spesifitesinin %93, PPD’nin %83 ve NPD’nin 
%96 olduğunu bildirmiştir(54). 

ThyroSeq v2 önemli bir dışlama testi olma-
sının yanında; agresif davranış, progresyon ve 
kansere özgü moratalitede artış ile ilişkilendiril-
miş; TERT promoter, TP53, PIK3CA ve AKT1 
gen mutasyonlarını da değerlendirmesi sayesin-
de klinik gidişat ve prognoz hakkında da bilgi 
vermektedir. 

SONUÇ

Tiroid tümörlerinin gelişiminde rol oynayan 
moleküler biyolojik değişiklikler tümör tipine 
göre kümelenme göstermektedir. Sitopatolojik 
inceleme sonrasında ara kategorilerde sınıflanan 
olgularda moleküler özelliklerin değerlendirilme-
si hastaları gereksiz cerrahi işlemlerden koruma-
ya yardımcıdır. Mutasyon veya genomik yeniden 
düzenlemeyi araştırmaya yönelik testler tek tek 
uygulanabileceği gibi, birçok gen bölgesinin de-
ğerlendirilmesini amaçlayan ticari testlerde kul-
lanılabilir. Tiroid tümörlerinde izlenen moleküler 
değişiklikler büyük oranda birbirlerini dışarlar-
lar. Moleküler değişiklik saptanması maligniteyi 
işaret etmekle birlikte, saptanmaması maligni-
te şüphesini ekarte etmez. Tiroid tümörlerinin 
%5-10’nunda ise şu anki bilgi birikimimiz ve test 

teknolojimiz ile saptanabilen moleküler değişik-
lik izlenmediği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Sitopatolojik inceleme sonrasında ara ka-
tegorilerde sınıflanan olgularda BRAF V600E 
mutasyonu saptanması büyük oranda papiller 
karsinom ve varyantlarını, BRAF K601E mu-
tasyonu ise foliküler varyant neoplazileri işaret 
etmektedir. RAS mutasyonu saptanması büyük 
oranda maligniteyi işaret etmekle birlikte tümör 
tipi hakkında yorum yapılmasına imkân sağla-
mamaktadır. TERT promoter mutasyonu sap-
tanması agresif klinik gidişat ile ilişkilendirilmiş-
tir. Çocukluğu çağı ve erişkin tiroid tümörlerinin 
moleküler özellikleri farklılıklar gösterir. Çocuk-
luk çağında en sık izlenen moleküler değişiklik 
RET/PTC genomik yeniden düzenlenmesidir. 
Bu değişiklik ADTK/ATK’arda saptanmamıştır. 

Bu özellikleri ile tiroid tümörlerinin gelişi-
minde rol oynayan moleküler değişikliklerin 
belirlenmesi tanıya yardımcı olmanın yanında, 
progresyon ve sağ kalımının değerlendirilmesine 
imkân sağlar. 
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