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Bir kanserin gelisiminde rol oynayan molekii-
ler ve biyolojik 6zelliklerin tanimlanmasi, timo-
riin gelisim basamaklarini anlamamiza yardimci
olmanin yaninda; timor tanisy, alt tiplerin tespi-
ti, prognozun belirlenmesi ve tedavi yaklagimi-
nin se¢imi agisindan da yol gostericidir. Son yil-
larda Kanser Genom Atlas Projesi (The Cancer
Genome Atlas-TCGA) ve molekiiler biyoloji tek-
niklerindeki gelismeler vasitasiyla tiroid kanseri-
nin gelisiminde rol oynayan molekiiler biyolojik
ozellikler bityiik oranda tanimlanmis ve timor
i¢in tanisal ve prognostik 6neme sahip molekii-
ler degisikler belirlenmistir (sekil-1). Giniimiiz-
de tiroid lezyonlarina yaklasimda; histolojik ve/
veya sitolojik bulgularin degerlendirilmesinin
yaninda, tiimoriin molekiiler 6zelliklerinin be-
lirlenmesi de 6nemli yer tutmaktadir.

RAS, BRAF, TERT promoter mutasyonlart,
RET ve PAX8 gen yeniden diizenlenmeleri ti-
roid timorlerinin gelisiminde ve ilerlemesinde
o6nemli rol oynayan ve sik saptanan molekiiler
degisikliklerdir. Bu béliimde tiroid kanserleri-
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nin gelisiminde etkili molekiiler degisiklikler,
bu degisikliklerin prognostik 6nemi ve ince igne
aspirasyon biyopsilerinin ([IAB) tanisinda mo-
lekiiler ozelliklerin degerlendirilmesine yonelik
yaklasimlar derlenmistir.

TiROID TUMORLERININ
GELIiSIMINDE ROL OYNAYAN
MOLEKULER DEGISIKLIKLER VE
BiYOFONKSIYONLARI

RAS Ailesi

Harvey-RAS, Noroblastom-RAS ve Kiris-
ten-RAS A ve B olmak iizere oldukga homolog
dort geni igeren proto-onkogen bir gen ailesi-
dir(1). RAS ailesi proteinleri esas olarak plazma
membraninin sitozolik tarafinda bulunur. Tiro-
zin kinaz aktiveli reseptorlerden gelen uyarila-
rin hiicre ici iletimini saglar(2). RAS proteinleri
aktif hallerinde biiytime reseptorlerinden gelen
uyarilar vasitasiyla PI3K ve RAF/MAPK yolag:-
n1 aktiflestirerek hiicrelerin farklilasmasina ve
¢ogalmasina aracilik eder(2). Sinyal iletimi son-
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Afirma GEC (%94) ile benzerlik gostermektedir.
Ancak PPD degeri AfirmaGEC’in degerinden
(%17-38) oldukga yiiksektir(52).

ThyroSeq TEST

Birinci versiyonu Nikiforova ve ark. tarafin-
dan gelistirilen; AKT1, BRAF V600E, NRAS,
HRAS, KRAS, PTEN, TP53, TSHR, CTNNBI,
RET, PIK3CA ve PAX8 genleri NGS ile 100den
fazla mutasyon agisindan degerlendirildigi test-
tir. 2014 yilinda test kapsami genisletilerek; 14
gende 1000den fazla mutasyon ve 16 gende 42
fiizyon ve ekspresyon paterninin incelendigi Th-
yroSeq v2 olusturulmustur(53). ThyroSeq v2 pa-
nelini kullanan bir ¢alisma, sensitivitesinin %90,
Spesifitesinin %93, PPD’nin %83 ve NPD'nin
%96 oldugunu bildirmistir(54).

ThyroSeq v2 6nemli bir dislama testi olma-
siin yaninda; agresif davranis, progresyon ve
kansere 0zgii moratalitede artis ile iliskilendiril-
mis; TERT promoter, TP53, PIK3CA ve AKT1
gen mutasyonlarini da degerlendirmesi sayesin-
de klinik gidisat ve prognoz hakkinda da bilgi
vermektedir.

SONUC

Tiroid tiimorlerinin gelisiminde rol oynayan
molekiiler biyolojik degisiklikler tiimor tipine
gore kiimelenme gostermektedir. Sitopatolojik
inceleme sonrasinda ara kategorilerde siniflanan
olgularda molekiiler 6zelliklerin degerlendirilme-
si hastalar1 gereksiz cerrahi islemlerden koruma-
ya yardimcidir. Mutasyon veya genomik yeniden
diizenlemeyi arastirmaya yonelik testler tek tek
uygulanabilecegi gibi, bircok gen bolgesinin de-
gerlendirilmesini amaglayan ticari testlerde kul-
lanilabilir. Tiroid tiimorlerinde izlenen molekiiler
degisiklikler biiyiik oranda birbirlerini disarlar-
lar. Molekiiler degisiklik saptanmasi maligniteyi
isaret etmekle birlikte, saptanmamasi maligni-
te sliphesini ekarte etmez. Tiroid tiimoérlerinin
%5-10nunda ise su anki bilgi birikimimiz ve test
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teknolojimiz ile saptanabilen molekiiler degisik-
lik izlenmedigi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Sitopatolojik inceleme sonrasinda ara ka-
tegorilerde siniflanan olgularda BRAF V600E
mutasyonu saptanmasit biiyiik oranda papiller
karsinom ve varyantlarini, BRAF K601E mu-
tasyonu ise folikiiler varyant neoplazileri isaret
etmektedir. RAS mutasyonu saptanmasi biiyiik
oranda maligniteyi isaret etmekle birlikte tiimor
tipi hakkinda yorum yapilmasina imkén sagla-
mamaktadir. TERT promoter mutasyonu sap-
tanmast agresif klinik gidisat ile iliskilendirilmis-
tir. Cocuklugu ¢ag1 ve eriskin tiroid timoérlerinin
molekiiler 6zellikleri farkliliklar gosterir. Cocuk-
luk ¢aginda en sik izlenen molekiiler degisiklik
RET/PTC genomik yeniden diizenlenmesidir.
Bu degisiklik ADTK/ATK’arda saptanmamustir.

Bu ozellikleri ile tiroid tiimorlerinin gelisi-
minde rol oynayan molekiiler degisikliklerin
belirlenmesi taniya yardimci olmanin yaninda,
progresyon ve sag kaliminin degerlendirilmesine
imkan saglar.
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