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OZET

Tiroid kanseri en yaygin endokrin malignitedir ve
yillik endokrin organlara ait kanser 6limlerinin co-
gundan sorumludur. Tiroid follikil epitelinden kay-
naklanan diferansiye tiroid kanserlerinde meddiller
tiroid kanserinde oldugu gibi germ line gegisi gos-
terilmistir; Gzerinde detayli calisiimis bir mutasyon
ya da sorumlu bir gen s6z konusu degilse de tiroid
kanserinde yine de genetik yatkinliktan sé6z edebil-
mek olasidir. Olasi birtakim timér supressér genler
ve onkojenler tzerinde durulmaktadir. Son 20 yil-
dir bu timérlerle ilgili calismalarda, molektiler tek-
nolojilerin uygulanmasi ile genetigin spesifik tiroid
timdrlerinin gelisimi ile iliskisi aydinlatiimistir.

Papiller tiroid kanserinin % 70’inde RET, TRK, BRAF,
RAS gibi genetik mutasyonlar izlendigi halde bun-
lar ayni timérde eszamanli gérilmez. Bu mutas-
yonlarin ortak bir ézelligi hepsinin mitojen-aktive
edici protein kinaz yolagi ile ilgili olmalaridir. RAS
mutasyonlari papiller tiroid kanserinin folliki-
ler varyantinda enderen gérdldr. Follikdler tiroid
kanserindeki PAX8-PPARy translokasyonlari, RAS,
CTNNB1 ve p53 mutasyonlari gibi genetik degisim-
ler kétu diferansiye ve anaplastik (farklilasmamis)
tiroid kanserlerinin gelisimi ve progresyonunda
da etkili olmustur. RET mutasyonu hem ailevi hem
sporadik medtiller tiroid kanserinden sorumlu tu-
tulmustur.

Anahtar sézciikler: RET/PTK, TRK, RAS, BRAF, PAXS8-
PPARYy, p53

SUMMARY
Genetic Basis of Thyroid Carcinoma: A Review

Thyroid cancer is the most widespread endocrine
malignancy and responsible for the majority of en-
docrine cancer-related deaths each year. Germ-line
transition has been demonstrated in differentia-
ted follicular cancers originating from thyroid folli-
cular epithelium, similar to medullary thyroid can-
cer. Although it is not shown on a detailed study
that a mutation or a gene is responsible for it, it
is still possible to speak of genetic susceptibility to
thyroid cancer. It focuses on a number of possible
tumor suppressor genes and oncogenes. The app-
lication of molecular technologies on the study of
these tumors over the past two decades has shed
considerably light on the association of genetic
abnormalities with the development of the major
thyroid tumor types.

Although genetic mutations like RET, TRK, BRAF
and RAS are found in approximately 70% of PTCs,
they rarely overlap in the same tumor. A common
feature of these mutations is that they are all in-
volved with signaling along the mitogen-activated
protein kinase (MAPK) pathway. RAS mutations are
uncommon in the follicular variant of papillary car-
cinomas. The presence of PAX8-PPARy translocati-
ons, RAS, CTNNB1 and p53 mutations in folllicular
thyroid cancer may be a marker for progression to
poorly differentiated and undifferentiated carci-
noma. RET rearrangements have been identified
in both heritable and sporadic medullary thyroid
carcinoma.
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Tiroid kanserleri yillik endokrin organlara ait
kanser 6lumlerinin cogundan sorumludur @2,
Bu timérlerin % 901 follikUler hicrelerden
kéken alirken, geri kalani kalsitonin treten C
hucreleri veya diger hiicre tiplerinden kaynak-
lanmistir. Diferansiye (papiller ve follikuler)

tiroid kanserleri yavas ilerler ve sag kalimlari
uzundur. Anaplastik tiroid kanserleri ise tim
insan kanserlerinin en agresif olani olup, cogu
olguda survi 1 yildan azdir, ancak ender goéri-
[Gr. Kot diferansiye tiroid kanserleri az anla-
stimis timor grubu olup, 5 yillik survi yaklasik
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% 50'dir. Meduller tiroid kanserlerinin 5 ve 10
yillik survileri sirasiyla % 80 ve % 70'dir. Pa-
piller tiroid kanserlerinin varyantlari arasinda
en yaygin olan ve en zor tani konan folliktler
varyantinda lenf nodu metastazi daha az yay-
gindir ©.

Tiroid kanserinde o6ncelikli olarak meduller
tiroid kanseri disindaki tiroid kanserleri icin
risk faktorlerini gézden gecirirsek, iyot hem
papiller hem de follikiler kanser gelisiminde
risk faktéra olarak degerlendirilmektedir. iyot
fazlaligi papiller tiroid kanseri, iyot eksikligi
ise folliktler tiroid kanseri sikliginda artisa
neden olabilmektedir. Yine cocukluk cagi ve
adoélesan déneminde boyuna yoénelik uygu-
lanmis radyoterapi oykusi ve genetik faktor-
ler de risk faktorleri arasindadir G4,

Papiller veya folliktler tiroid kanserlerinde
daha baslangicta agresiviteye isaret edebi-
lecek birtakim somatik mutasyonlardan séz
edilmistir. Bu somatik mutasyonlar icerisinde
en cok calisilani RET/PTK gen mutasyonudur.
Ozellikle iyonize radyasyona maruz kalma
sonrasl bu genin yeniden dluzenlenme sikli-
ginin % 30°lar dolayinda artis gosterdigi be-
lirtilmektedir. Papiller tiroid kanserinde BRAF
mutasyonu tasiyan bireylerde kanserin daha
agresif seyirli oldugu, invazyona daha meyil-
li oldugu iddia edilmektedir. Folliktler tiroid
kanseri icin de daha baslangicta prognozu
kestirmede kullanilabilecek birtakim mole-
kuler belirtecler Gzerinde durulmaktadir ama
bunlarin hicbiri su an klinik pratikte uzun doé-
nem prognozu belirlemede ise yarar degerde
degildir. Bunun icin daha ileri calismalara ge-
reksinim vardir 9, Sporadik meduller tiroid
kanserinde somatik mutasyonlar yaklasik % 70
olguda tespit edilmistir ©.

Klinik, epidemiyolojik ve patolojik bulgular bu
kanserlerin de progresyon ve dediferansias-
yon gésterdigini distindirmektedir. Ornegin,
papiller ve folliktler blylime paternlerindeki
degisim ile eszamanli mitoz, nekroz ve nikle-
er pleomorfizm ile solid blUylime paterninde
artis agresiviteyi gostermektedir. Bu durum,
ozellikle diferansiye tiroid kanserlerinin rezi-
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du odaklarinda gézlenir ©.

Histolojik dediferansiasyonun gercek insidan-
sini belirlemek zordur. lyi diferansiye timér-
lerin fonksiyonel ve histolojik diferansiasyonu
dusuk riskli neoplazmlardan yuksek riskli ne-
oplazmlara dénlsmesi seklindedir. Potansiyel
letal malignensiler tam olarak rapor edilme-
mis olabileceginden metastaz ve rekulrrens
yillar icinde olusacagindan ve hasta takibi zor-
lasacagindan siklikla cerrahi uygulanmadan
tedavi edilebilmektedir ®.

Kot diferansiye ve anaplastik tiroid kanser-
leri gibi agresif kanserler yuksek morbidite
ve mortalite ile sonug¢landigi icin goézlemler
bu progresyon fikrini desteklemektedir. Buna
ragmen, bu slrecin olasi altta yatan mekaniz-
malari hakkinda az sey bilinmektedir. lyi dife-
ransiye tiroid kanserlerinin dediferansiasyo-
nunda rol oynayabilecek molekuler faktoérleri
tespit etmek ve degerlendirmek 6nemlidir.
Boyle faktorler tumor proliferasyonu ve hiicre
siklusunu etkileyerek potansiyel tedavi araci
olarak ise yarayabilir ¢

RET/ PTC (Papiller Tiroid Kanseri)

RET protoonkogeni (transfeksiyon sirasinda
yeniden duzenlenmistir) 10. kromozomun
uzun kol proksimalinde yerlesmis bir 21-ek-
son gendir 64, ilk kez 1985'te tanimlanmistir
™. Tirozin kinaz reseptdr proteinini kodlar.
BUyUme, sag kalim, diferansiasyon ve noral
krest orjinli hiicrelerin migrasyonunu dizen-
ler; periferik sinirlerin gelisim ve maturasyo-
nunda ve renal morfogenezde kritik rol oynar.
Folliktler hiicrelerde normal olarak eksprese
edilmemistir. RET gen yeniden dizenlenme-
si RET/PTC gen yeniden dizenlenmesi olarak
bilinir ve papiller tiroid kanserinde olusur. Bu
kanserlerde en yaygin ikinci genetik anormal-
liktir @4, Papiller tiroid kanserinin folliktler
varyantinda daha az goérulur . Ondan fazla
genin yeniden dizenlenmesi tanimlanmistir;
RET/PTC1, RET/PTC2, RET/PTC3 papiller tiroid
kanserinde tespit edilmis olup, cogu genin ye-
niden dtzenlenmesinden sorumludur 9 ve si-
rayla olgularin % 60-70, % 10, % 20-30'undan
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sorumlu tutulmaktadir. RET/PTC1 en sik klasik,
papiller mikrokarsinom ve difflz sklerozan
tipte goraltrken, RET/PTC3 solid varyantta iz-
lenir ®. Papiller kanserli transgenik farelerde
RET/PTC1 ve RET/PTC3'nin overekspresyonu
gosterilmistir. Bu farelerde insandaki papiller
tiroid kanserine benzer sekilde timoér gelis-
mistir 1. Ote yandan Fisher ve ark. 2 RET/
PTC1 ile transfekte edilmis folliktler htcre
kaltarlerinde papiller tiroid kanserinin nuk-
leer 6zelliklerinin ¢cogunu gd&stermistir. RET
protoonkogeninin sikligi, tespit yéntemi ve
jeografik/cevresel faktorlere baglh olarak de-
gisir @13, ABD'de yetiskin ntfusta bu yeniden
dizenlemenin sikhgi yaklasik % 30-40 civarin-
dadir.

Papiller tiroid kanseri yetigkinlerde 20-50 yas-
lar arasinda gorulur, erkek-kadin orani da 1/
4-5'tir. Mikropapiller tiroid kanserinin sap-
tanmasindaki artisa bagli olarak tiroid kanser
insidansinda artis oldugu iddia edilmektedir
®. Yetiskin poptlasyonda RET gen’in yeniden
dizenlenmesi papiller tiroid kanserinin % 2.6-
34’tinde bulunmustur @, Ozellikle RET/PTC1
ve RET/PTC3 en yaygin olanlaridir @, Pediatrik
populasyonda da bu yeniden dizenlenme du-
rumu 6zellikle RET/PTC1 ve RET/PTC3 olgula-
rin % 80’inden fazlasinda bulunmustur @9, ilk
calismalar ¢ocuklarda bas ve boynun benign
hastaliklarinda eksternal radyasyon veya Cer-
nobil nikleer felaketi sonrasinda radyasyona
maruz kalinmis olmasina bagl kanserlere yol
actigini gostermistir. Son calismalar, RET/PTC
gen yeniden dizenlenmesinin 10’'dan fazla
tipinin radyasyon anamnezi olan pediatrik pa-
piller tiroid kanserinde yaygin olarak (% 50-70)
goérulduguna belirtilmistir ¢4®, Geng¢ yasta
radyasyon maruziyeti sonrasi papiller tiroid
kanseri gelisimine yatkinlik artmaktadir .
Papiller tiroid kanseri cocuklukta ender gorul-
mesine ragmen, en yaygin tiroid kanser tiru-
dur ©,

Papiller tiroid kanseri gelisimine yol acan er-
ken genetik degisikliklere neden olan RET/
PTC gen yeniden dizenlenmesi bu bilgileri
desteklemektedir ©'3. Pek ¢ok calismada RET/
PTC gen yeniden dizenlenmesinin papiller ti-

roid kanserinin kéta diferansiye veya anaplas-
tik tiroid kanserleri ile iliskisinin ilgili kanittan
yoksun oldugu gosterilmistir “'3. Santoro ve
ark.’nin son ¢alismasinda 9, kétt diferansiye
tiroid kanserlerinin % 10'undan azinda RET/
PTC gen yeniden dizenlenmeleri gosterilmis-
tir. Onlara goére RET/PTC gen yeniden dlzen-
lenmeleri olan papiller tiroid kanserleri kéti
diferansiye veya anaplastik tiroid kanserlerine
donlUsiim acisindan rolatif olarak dustk po-
tansiyele sahiptir.

Kronik myeloid lI6semi tedavisinde kullanilan
imatinib mesilat tedavi ajani olarak ise yara-
yabilecek bir protein kinaz inhibitéri olarak
dikkat ¢cekmistir. RET kinaz Uzerinde 6nemli
inhibitor etkisi gosterilmistir @”. Bu yeni sinif
ilaclar RET protoonkogeninin indikledigi tiro-
id kanserli uygun hastalarda denenebilir ©.

BRAF Mutasyonlari

Tiroid kanser genetigi alaninda en glincel ve
ana gelisme papiller tiroid kanserinde en yay-
gin molekuler defekt olan BRAF-aktive nokta
mutasyonunu tespitidir . Memeli hucrele-
rinde ARAF, BRAF ve CRAF veya RAF-1 olarak
bilinen serin-treonin kinaz RAF'In U¢ izoformu
vardir. BRAF oncelikle hematopoetik hiicreler,
néronlar ve testislerde eksprese olur. BRAF,
tiroid folikll hicrelerinde en sik gérilen izo-
formdur. Mitojen-aktive protein kinaz yolunun
en potent aktivatori olan BRAF 7. kromozom
Uzerinde lokalizedir ¢4, Hucre proliferasyonu,
farklilasmasi ve apoptozunda kritik rol oyna-
yabilmektedir (®,

BRAF mutasyonlari malign melanomlarin
2/3'sinde, kolorektal ve ovaryan karsinomun
daha az bir kisminda da gézlenmektedir. Son
calismalar papiller tiroid kanserinin % 29-
83'Unde BRAF mutasyonlarinin varligini goéster-
mistir, bu da papiller tiroid kanserinin sporadik
formlarinda dahi en yaygin onkogen oldugunu
gostermektedir (131825,

Bugine kadarki calismalarda BRAF mutas-
yonu yalnizca papiller, kéta diferansiye ve
anaplastik tiroid kanserlerinde tespit edilmis-



tir. Follikler karsinom ve benign tiroid neop-
lazmlarinda saptanmamistir. Bazi calismalarda
ise folikller adenomlar ve % 7 oraninda go6-
ralen papiller tiroid karsinomunun foliktler
varyantinda da BRAF mutasyonu gosterilmis-
tir, ancak bu mutasyon V600E tipi mutasyon
olmayip, farkli bir tip mutasyon olan K601E
tipi mutasyondur ', BRAF mutasyonunun
yuksek sikhgi ve spesifikligi papiller tiroid
karsinomunda daha timérogenezin baslangi-
cnda ana rol oynayabilecegi iddia edilmistir.
BRAF mutasyonlu papiller tiroid karsinomu-
nun farkli fenotipik ve biyolojik o6zellikleri
vardir. Daha agresif davranisa ve daha kot
prognoza sahip olabilirler @9, Papiller tiroid
karsinomunun agresif formu olan “tall cell”
varyantinda genellikle BRAF mutasyonlari s6z
konusudur @523 BRAF mutasyonlu papiller ti-
roid karsinom olgulari siklikla ekstratiroidal
yayllimi olan ilerlemis evrelerde daha yaygin
goralmektedir. Xing ve ark.’nin @ calismasin-
da, papiller tiroid karsinomlu hastalarda eks-
tratiroidal invazyon, lenf nodu metastazi, ilk
cerrahide ileri evre ¢4 daha siktir. Evre 1 ve
2'deki hastalarin niksinde de bagimsiz pre-
diktif deger olarak degerlendirilir. Bu bulgular
risk hesaplanmasinda kullanish bir molektler
faktor olabilecegini gostermektedir. Bazi ya-
zarlar, BRAF mutasyonlu papiller tiroid karsi-
nomlarin lokorejyonel reklrrens insidansinda
artis ve rekUrren timorin radyoaktif iyota ce-
vabinda azalma go6stermistir. BRAF mutasyo-
nu kotu diferansiye tiroid kanserlerinde yak-
lasik % 15, anaplastik tiroid kanserlerinde ise
daha sik gérulmektedir. Ozellikle de papiller
komponenti olanlarda daha yaygindir. BRAF
mutasyonu pozitif kotl diferansiye tiroid kan-
seri, buyuk olasilikla BRAF mutasyonu pozitif
papiller tiroid kanserinden gelismistir. Clink{
ayni timorde BRAF mutasyonlu papiller tiro-
id kanseri ile anaplastik tiroid kanserinin bir-
likteligi goértlmustdr. Daha ileri calismalar ile
BRAF mutasyonlu papiller mikrokarsinomlar-
da bu onkogenin timoér baslangic sirasinda
aktive olabilecegi gosterilmistir. Bu bilgi BRAF
mutasyonunun, papiller tiroid karsinomunda
timor baglatan neden olabilecegini ve boyle-
ce timor dediferansiasyonu ile iliskili oldugu-
nu dustndtrmektedir ©:15:20.25.26),
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Knauf ve ark.'nin calismasi @ papiller tiroid
karsinomunun baslangi¢ ve progresyonunda
BRAF mutasyonunun roll ile ilgili inandirici
kaniti sunmustur. Onlarin calismasinda BRAF
mutasyonu olan tiroid spesifik ekspresyonu
da bulunan transgenik farelerde koétu dife-
ransiye tiroid karsinomuna dénlsen papiller
tiroid karsinomu gosterilmistir. Bu bulgular
papiller tiroid karsinomunun kéti diferansiye
ve anaplastik kansere adim adim ilerledigine
dair molekuler bilgi saglamaktadir.

TRK (NTRK-Noriitropik reseptor-tirozin kinaz
geni)

Bu gen 1922 kromozomunda lokalize olup,
sinir buyame faktoéranun reseptérinit kodlar
®). TRK, RET protoonkogenine benzer sekilde
kromozomal yeniden dizenleme ile onkoje-
nik aktivasyona neden olmakta, ancak daha
ender gorulmektedir. Cernobil felaketi sonrasi
yaklasik % 3 siklikla goraldugu bildirilmistir ©®.

RAS Mutasyonlan

H-RAS, K-RAS ve N-RAS olmak Uzere G¢ RAS
geni, ttmor gelisiminde énemli rol oynamak-
tadir. RAS proteinlerinin, guanozin difosfata
baglh inaktif form ile guanozin trifosfat akti-
vitesini saglayan aktif form olmak Uzere iki
farkli formu vardir. Onlarin fonksiyonu tirozin
kinaz membran reseptdrlerinden mitojen-
aktive protein kinazlara sinyalleri iletmektir.
Bu hticre proliferasyon, sagkalim ve apoptoza
neden olan hedef genlerin transkripsiyonunu
aktive eder. Onkojenik RAS aktivasyonu nokta
mutasyonlari sonucu olusur ¢4,

RAS mutasyonlari transforme olmus hiicreler-
de en yaygin bilinen mutasyonlar arasindadir.
U¢ RAS geninde gézlenen mutasyonlar benign
ve malign tiroid timorlerinde tespit edilmistir.
Follikaler (%50), kétu diferansiye, anaplastik
ve daha az siklikla papiller tiroid karsinomun-
da yaygin olarak saptanabilecegdi bildirilmistir
629 Adeniran ve ark. © ile Di Cristofaro ve ark.
B9 bu mutasyonun papiller tiroid kanserinin
folliktler varyantinda cok sik olup papiller ti-
roid kanserinde hi¢ géralmedigini bildirmistir.
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Bu bilgiye dayanarak yazarlar RAS mutasyo-
nunun folliktler farklilasmada; RET mutasyo-
nunun da papiller nucleus ile iliskili oldugunu
iddia etmislerdir ©. Tiroid timo6r progresyo-
nunda onkojenik RAS geninin rolu acgik degil-
dir. Bazi calismalarda benign ve malign tiroid
neoplazmlarinda RAS mutasyonlarinin benzer
prevalansi gosterilmistir. Bu da RAS aktivasyo-
nunun erken dénemde ortaya ciktigini disin-
dardr. Diger calismalarda RAS mutasyonlari,
Ozellikle de N-RAS geninin 61. kodonundaki
mutasyonlar timoérde progresyon ve agresif
klinik davranisa neden olabilmektedir @37,
Tiroid spesifik mutant RAS ekspresyonu olan
transgenik farelerde tiroid hiperplazisi ve kar-
sinomu gelisebilmektedir ©®. Garcia-Rostan
ve ark. " son calismalarinda, RAS mutasyon
varliginin, timor evresinden bagimsiz olarak
iyi diferansiye tiroid karsinomlarinda prognoz
acisindan prediktif deger oldugunu iddia et-
mistir. Ayni zamanda multipl RAS mutasyonlari
kotu diferansiye ve anaplastik karsinomlarda
da siklikla tespit edilmektedir. Bu mutasyonlar
olasilikla tiroid karsinomunun progresyonun-
da ara bir rol oynarlar ©.

p53 inaktivasyonu

p53 geni hicre doénglst, DNA tamiri ve
apoptozunda anahtar rol oynayan nukleer
transkripsiyon faktérinu kodlar @. Tiroid tu-
morlerinde p53 mutasyonlari yukaridaki mu-
tasyonlarin aksine yalnizca koétu diferansiye ve
anaplastik tiroid karsinomlarinda gorulmek-
tedir. p53 nokta mutasyonlari koti diferansi-
ye tiroid karsinomlarinin yaklasik % 25'inde
ve anaplastik tiroid karsinomlarinin yaklasik
% 60'Iinda olusur ©2. Hatta iyi diferansiye ve
anaplastik komponentleri de iceren timorler-
de p53 mutasyonlari yalnizca anaplastik kom-
ponentde goérulir. Bu bulgulara bakarak kéti
diferansiye ve anaplastik tiroid karsinomlarina
dediferansiasyon ve progresyonda p53 inakti-
vasyonunun olasilikla baslatici olarak gérev
aldigi dustnalebilir @,

Deneysel calismalar p53 kaybinin, tiroid tu-
morlerinin progressif dediferansiasyonu ile
sonuclandigini gostermektedir. Tiroid spesifik

RET/PTC yeniden dizenlenmesi olan transge-
nik farelerde papiller tiroid kanseri gelismistir;
bu ise p53 negatif olan farelerle caprazlan-
diginda hizla kotu diferansiye ve anaplastik
tiroid kanserine déntsmektedir. P53 mutas-
yonu, koétu diferansiye ve anaplastik tiroid
kanserinde baslatici degildir; buyutk olasilikla
transforme olmus fenotipin gelisimine katki-
da bulunmaktadir ©3.

PAX8-PPARy gen yeniden diizenlenmesi

RAS mutasyonlari gibi bu yeniden dizenleme
de tiroid folliktler karsinomunun gelisimine
neden olabilmektedir. iki mutasyona esza-
manli sahip olma orani % 3'ttr. PAX8-PPARy
gen yeniden duzenlenmesi follikuler tiroid
karsinomunun ve papiller tiroid karsinomunun
folliktler varyantinda bulunur. Tim timorle-
rin yaklasik % 33’'Gnde s6z konusudur ©. Bu
yeniden dlzenleme karsinom icin spesifik de-
gildir, follikiler adenomda da olusur. Bununla
birlikte folliktler tiroid karsinomunun, kétu
diferansiye ve anaplastik tiroid karsinomuna
progresyonu ve dediferansiasyonundaki roli
iyi tanimlanmamistir @,

Diger molekiiler faktorler

CTNNB1 hiicre adezyonunda etkili olan beta-
katenin proteinini kodlamaktadir. Garcia-
Rostan ve ark.'na goére nokta mutasyonlari
kot diferansiye tiroid karsinomlarinin yakla-
stk % 25'inde ve anaplastik tiroid karsinomla-
rinin yaklasik % 66 (% 21,4)'sinda olusurken,
iyi diferansiye tiroid karsinomlarinda gorul-
mez. Bu bilgi tiroid karsinomlarindaki beta-
katenin mutasyonlarinin rolinin buyuk ola-
silikla timor progresyon modelinde geg evre
olarak goéruldiiguna desteklemektedir. Bu da
dediferansiasyonu direkt olarak tetikler 4.

Tamor supresér gen olan PTEN mutasyonlari
sporadik tiroid kanserlerinde enderdir ®. An-
cak, Gimm va ark.'nin © calismasina gore spo-
radik follikler adenom ve karsinomlarinda
yaklasik % 25'inde géralurken, papiller tiroid
kanserinde enderen tespit edilmektedir. Andi-
feransiye tiroid kanserlerinde % 60'inda gora-



[Gr 539, PTEN gen mutasyonlari cilt, bagirsak,
meme ve tiroidde multipl hamartomlar ile ka-
rakterize otozomal dominant gecen Cowden
sendromlu hastalarda tespit edilmistir. PTEN
+/- transgenik farelerde tiroid tumor gelisimi
izlenmistir. Bir hticre ytzey glikoproteini olan
MUC1, papiller tiroid kanserinde bagimsiz
prognostik faktérdur. Son arastirmalar agresif
papiller tiroid kanserinde terapétik hedef ola-
rak MUC1'in rolin0 g&stermistir 7.

SONUCLAR

Benignden premalign, malign ve invaziv me-
tastatik tiroid kanserine déntsimun kesin bir
kaniti yoktur. Multipl molektler anormallikler,
normal folliktler tiroid hucrelerinin benign
adenomlar, iyi diferansiye, kotu diferansiye
ve anaplastik tiroid tamorlerine progresyo-
nu ile iliskili olarak tanimlanmistir. Ancak,
bu progresyonun lineer olmasi sart degildir.
BRAF mutasyonu gibi bazi genetik degisiklik-
ler erken veya baslangic olaylarini gosterebi-
lir. Oysa p53 mutasyonu veya kaybi gibi diger
mutasyonlar buyuk olasilikla ge¢ evreyi temsil
eder ve koéta diferansiye ve anaplastik tiroid
tamorlerin dediferansiasyonuna hizmet eder.
Ayrica molekuler faktoérler belirli timoér alt
tipleri icin spesifik olabilir. Ornegin, RAS mu-
tasyonlari follikller karsinomlarda daha yay-
gindir. Yeni molekuler faktorlerin saptanmasi
blUyuk olasilikla tiroid kanser progresyonunda
prognostik belirte¢ olarak veya tedavi edici
olarak ise yarayabilir. Bu sayede tiroid karsi-
nom patogenezinin daha iyi anlasiimasini sag-
layabilecek genetik tarama icin genis bir veri
elde edilebilecektir. Bu ¢alismalarin sonuglari
yalnizca tiroid timér siniflandirmasi acisindan
degil ayni zamanda tim®&r tanisinda prognos-
tik degerlendirmede ve olasi biyolojik terap6-
tik stratejilerin gelistiriimesinde ise yarayabilir
3.4
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