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OZET

Yilmaz, E., Papiller tiroid kanserli hastalarda BRAFY®E, TERT promoter,
NRAS mutasyonlarimin sikhigi ve mutasyonlarin klinikopatolojik ozellikler ve
uzak metastaz ile iliskisinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklar1 Uzmanlik Tezi. Ankara, 2021.

Papiller tiroid kanseri patogenezinde ¢esitli molekiiler mekanizmalar rol
oynamaktadir. Uzak metastaz PTK’de nadir gézlenen bir durum olup kotii sonuglar
ile iliskilidir. PTK’de klinik sonuglarin gelistirilmesi icin altta yatan patogenez ve
genetik degisikliklerin anlasilmasina ihtiyag vardir. Bu galismada papiller tiroid
kanserli hastalarda BRAFY%%E TERT promoter ve NRAS mutasyonlarmin siklig1 ve
mutasyonlarin klinikopatolojik o6zellikler ve uzak metastaz arasindaki iligkisini,
mutasyonlarin prognostik ve prediktif degerinin belirlenmesi amaclandi. Calismaya
Hacettepe Universitesi Hastanesinde takipli 2004-2021 yillar1 arasinda Patoloji
Anabilim Dalr’da arsivlenmis 18 yasin iizerinde 16 uzak metastaz olan ve 26 uzak
metastaz olmayan toplam 42 PTK hastasinin paraffin kapl tiimor dokularindan PCR
ve direkt sekanslama yontemiyle mutasyonlar saptandi ve klinikopatolojik 6zellikler
ile iliskisi belirlendi. Istatistiksel analizlerde Pearson, ki kare ve Mann Whitney U
testi kullanildi. P<0.05 olan deger istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calismada
BRAFV®%E mutasyonu sikligi tiim grupta %64.3 (27/42) olarak saptandi. BRAF
pozitifligi, uzak metastazi olanlarin %22.2’sinde (6/15), olmayanlarin ise %77.8’inde
(21/25) mevcuttu (p=0.006). BRAFY®%E mutasyonu ile tan1 anindaki yas, cinsiyet,
timor boyutu, histolojik varyant, ekstratiroidal invazyon, multifokalite, lenfovaskdiler
invazyon, kapsiil invazyonu, lenf nodu metastazi, niks, uzak metastaz arasinda
anlamli fark saptanmadi. TERT promoter mutasyonu sikligi tum kohortta %9,5
(4/42) olarak bulundu. Bu mutasyonlarin hepsi C228T pozisyonundaki mutasyonlar
idi. TERT promoter mutasyonu ile tani anindaki yas, cinsiyet, timor boyutu,
histolojik varyant, ekstratiroidal invazyon, multifokalite, lenfovaskuler invazyon,
kapsiil invazyonu, lenf nodu metastazi, nilks, uzak metastaz arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. Calismada hicbir PTK vakasinda NRAS mutasyonu
saptanmadi (0/42). BRAFY®E ve TERT promoter mutasyonlarinin ikisini birden
bulunduran ve her ikisinden birini bulunduran vakalarda klinikopatolojik 6zellikler
ve uzak metastaz igin istatististiksel anlamli fark saptanmadi. Sonug¢ olarak
BRAFY8E  mutasyonu kohortumuzdaki PTK vakalarinda yiiksek prevalansta
bulundu. Sonuglarimmiz PTK’de BRAFY®E ve TERT promoter ya da her iki
mutasyonun birlikteliginin prognostik ya da uzak metastaz i¢in prediktif olmadigi
yonundedir.

Anahtar Kelimeler: Papiller Tiroid Kanseri, Uzak Metastaz, BRAFV6%E TERT
Promoter, NRAS.



ABSTRACT

Yilmaz. E., The frequency of BRAFVSE TERT promoter, NRASmutations in
patients with papillary thyroid cancer and the relationship of these mutations
with clinicopathological features and distant metastasis, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Medical Specialty, Thesis in Internal Medicine. Ankara,
2021.

Various molecular mechanisms play a role in the pathogenesis of papillary thyroid
cancer (PTC). Distant metastasis is a rare condition in PTC and is associated with a
poor outcome. Understanding the underlying pathogenesis and molecular changes is
needed to improve clinical outcomes in PTC. In this study, we aimed to determine
the frequency of BRAFY®%E TERT Promoter and NRAS mutations in patients with
papillary thyroid cancer, and the relationship of mutations with clinicopathological
features and distant metastasis. Mutations were detected by PCR and direct
sequencing method from the paraffin-embedded tumor tissues of 42 PTC patients
(16 with distant metastasis and 42 without) over 18 years of age who were followed
up in Hacettepe University Hospital and archived in the Department of Pathology
between 2004-2021. Pearson’s, chi-square and Mann-Whitney U tests were used for
statistical analysis. A P value <0.05 was considered statistically significant. The
frequency of BRAF%E mutation was found to be 64.3%(27/42) in the total group.
BRAF positivity was found in 22.2% (6/15) of patients with distant metastasis, and
%77.8% (21/25) in those without distant metastasis (p=0.006). There was no
statistically significant difference between BRAF%%E mutation and age at diagnosis,
gender, tumor size, aggressive histological variant, extrathyroidal invasion,
multifocality, lymphovascular invasion, capsule invasion, lymph node metastasis,
recurrence and distant metastasis. The frequency of TERT promoter mutation was
found to be 9.5%(4/42). These mutations were all at position C228T. No statistically
significant difference between TERT promoter mutation and age at diagnosis,
gender, tumor size, aggressive histological variant, extrathyroidal invasion,
multifocality, lymphovascular invasion, capsule invasion, lymph node metastasis,
recurrence and distant metastasis. No NRAS mutation was detected in any of the
PTC cases in the study (0/42). There was no statistically significant difference for
clinicopathological features and distant metastasis in cases with BRAFY®%E and
TERT promoter mutations and in cases with both. In conclusion, BRAF6%E mutation
was found to be frequent in our PTC cases. Our results indicate that BRAFY¢F and
TERT promoter mutations, either in isolation or together, do not seem to be
prognostic or predictive for distant metastasis in PTC.

Key Words: Papillary Thyroid Cancer, Distant Metastasis, BRAFVE TERT
Promoter, NRAS
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1. GIRIS

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin sistem malignitesidir. Tiroid kanseri
yeni tani almis kanser vakalarinin %]1’ini olusturmaktadir (1, 2). Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore 2017 yilinda 56,780 yeni tiroid vakasi saptanmigtir. 1990
yilinin ortasina kadar tiroid kanseri insidansi 5/100,000 vaka olarak stabil
seyretmekteydi. 1990’lardan bu yana tiroid kanseri insidansi giderek artis
gostermistir. Bunun sebebi olarak disiik riskli, 6liimciil olmayan, tesadiifen saptanan
ve subklinik seyreden vakalarin gorintileme yontemlerinin ¢ok kullanilmaya
baslamasiyla sik tani almaya baslamasidir (overdiagnose) (3). Tiroid kanseri
kanserden 6ltmlerin %0,2” sini olusturmaktadir. Bu kanserlerin biiyiikk ¢ogunlugu
papiller tiptedir. Papiller tiroid kanseri (PTK) iyottan fakir ya da zengin diyetle
beslenen iilkelerde tiroid bezinin en sik goriilen malign tiimdridiir ve tim tiroid
malignitelerinin %80-85 ‘ini olusturmaktadir. PTK biyolojik olarak yavas seyirli
olma egilimindedir ve miilkemmel prognoza sahiptir (yagam beklentisi > %95). Cogu
hasta 30-50 yas arasinda tani almaktadir. Kadinlar erkeklerden daha sik
etkilenmektedir (Oran 2:1-4:1). Etyolojide iliskisi gosterilmis en Onemli faktor
radyasyon maruziyetidir (4).

PTK genellikle bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmaktadir (%20-50) ve bu
durum genellikle iyi prognozludur. Yapilan bir ¢alismada yas ve uzak metastazin en
onemli prognostik belirteg oldugu gosterilmistir (5). Uzak metastaz PTK’da sik
goriilen bir durum degildir ve artmis mortalite ile iligkilidir. Uzak metastaz PTK
vakalarmin %2-5’inde goriiliir. Amerikan Tiroid Dernegi son kilavuzlarina gore uzak
metastaz yuksek risk kriterlerinden birisidir. Birkag klinikopatolojik 6zellik 6rnegin;
yas, biiylik timor boyutu, vaskuler invazyon, ekstratiroidal yayilim uzak metastaz
icin risk faktorli olarak gosterilmistir. Ayrica bazi molekiler 6zelliklerin PTK igin
kotii prognoz ve agresif davranisla iligkili oldugu gosterilmistir (6). Uzak metastaz
gelisen PTK vakalarinda hastaliga 0zgl oliim orani %70 tir ve papiller tiroid
mikrokarsinomlarda metastaz gelismesi durumunda o6lim oran1 %33 olarak
belirlenmistir. Dolayisiyla, uzak metastaz PTK vakalarinda en 6nemli prognostik
faktorlerden birisidir. Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzlarina gére uzak metastaz

saptanan PTK vakalar1 daha agresif tedavi edilmelidir (6rnegin total tiroidektomi,



genis lenf nodu diseksiyonu, radyoaktif iyot tedavisi ve daha agresif TSH supresyon
tedavisi).

Tiroid kanseri baslangici ve progresyonunda multiple genetik ve epigenetik
degisiklikler ile MAPK ve PI3K-AKT sinyal yolaklarini aktive eden mutasyonlarin
iligkisi gosterilmistir. Tiroid kanserinde en sik goriilen mutasyonlar BRAF ve RAS
gen nokta mutasyonlari ile RET/PTC ve PAXS8/PPARy kromozomal degisiklikleridir.
Somatik mutasyonlar ve molekiiler degisikliklerin tiroid kanserinde prognostik ve
diagnostik belirte¢ olarak kullanilabilirligi son yillarda énemli bir ¢alisma alanidir
(7). Cesitli molekiiler genetik degisiklikler PTK progresyonunu daha iyi anlamak igin
calistimistir. PTK siklikla mitojen aktive protein kinaz (MAPK) kaskad1 aktivasyonu
yapan RET kromozom yeniden diizenlenmesi, ya da RAS ve BRAF proto-onkogen
nokta mutasyonlari ile karakterizedir. BRAF, RAS ya da RET gen mutasyonlari
PTK’da %70 siklikta bulunmaktadir (8). Tiroid kanserinde gen degisiklikleri ya da
protein ekspresyonu arastirilmasi, dissemine hastalik i¢in riskli gruplarin saptanmasi
ile erken ve agresif tedaviyi saglayacak ve yasam siiresini olumlu yonde
etkileyecektir (9).

BRAFV®9E PTK’da en sik saptanan mutasyondur. Sikhigi cesitli etnik
gruplarla yapilan calismalarda degisiklik gostermekle birlikte PTK vakalarinda %36-
%83 (10), tim tiroid kanseri vakalarinda %80-90 olarak bulunmustur (11). PTK
seyrinde BRAF mutasyonu ile klinikopatolojik 6zellikler, rekirrens, uzak metastaz
arasindaki iliskiler son yillarda énemli bir arastirma konusudur. Cesitli calismalar
BRAF mutasyonu varligmin agresif tiimor davranisi ve kotii klinikopatolojik
oOzellikler ile iligkili oldugunu gosterirken, bazi galismalarda ise ileri yas disinda
diger klinik 6zellikler ve rekiirrens ile iligkili olmadig1 gosterilmistir (12). BRAF
mutasyonu varliglr ve uzak metastaz arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla g¢esitli
calismalar yapilmis olup, literatiirde bu konuyla ilgili sonuclar arasinda kesin bir fikir
birligi yoktur. Baz1 ¢aligmalarda BRAF mutasyonu ile uzak metastaz arasinda iligki
olmadigi, hatta uzak metastaz yapmayan PTK vakalarinda BRAF mutasyon sikliginin
daha fazla oldugu gosterilmistir (13). RAS onkogen mutasyonunun PTK vakalarinda
Klinik 6nemi tam olarak net olmamakla birlikte N-RAS mutasyonunun agresif
seyretmesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren calismalar mevcuttur

(14). Cesitli galismalarda TERT promoter (TERTp) mutasyon varligi PTK



vakalarinda gosterilmistir. Ancak TERT promoter mutasyonun PTK vakalarinda
tanisal ve prognostik degeri net degildir. TERT promoter mutasyonu varliginin
agresif klinikopatolojik ozellikler ve uzak metastaz ile iliskisini gosteren ¢aligmalar
olsa da bu konuyla ilgili hala yeterli veri yoktur (15).

Son yillarda tiroid kanseri patogenez ve genetik profilinin anlasilmasna
yonelik calismalarda gelisme kaydedilmistir. Birkag genetik olayin PTK vakalarinda
agresif timor davranisi ve kotli sonuglarla iliskili oldugu gdosterilmistir. Ancak yeni
tedavi yontemleri ve stratejilerinin gelistirilmesi i¢in PTK vakalarinda uzak metastaz
varligint saptayan gilivenilir prediktif molekiiler belirteclerin saptanmasina ihtiyag
vardir ve bu konuyla ilgili veriler yetersizdir. Agresif seyredecek tiimorlerin ve PTK
vakalarinda en onemli kotii prognostik gosterge olan uzak metastaz varliginin bazi
molekiiler biyobelirtegler ile saptanmasi, baslangi¢ tedavisi ve agresif tedavi
gerekliliginin tedavi baslangicinda belirlenmesi ve kotii seyretmeyecegi 0ngoriilen
timorlerin agir1 tani almasini ( “Overdiagnose ) 6nleyecektir.

Bu ¢alismadaki amacimiz; papiller tiroid kanseri vakalarinda TERT promoter,
BRAF ve NRAS mutasyon sikliginin; ve bu mutayonlarin varliginin klinikopatolojik
Ozellikler (yas, cinsiyet, timor boyutu, histolojik alt tip, vaskiiler invazyon,
multifokalite, ekstravaskiiler yayilim, evre, lenf nodu metastazi) ve uzak metastaz ile

iliskisinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Kanseri Genel Bilgiler

2.1.1. Epidemiyoloji

Tiroid kanserinin tiim kanserlerin %1’ini olusturdugu tahmin edilmektedir.
Tiroid kanseri yas standardize insidansi kadinlarda 9.1/100.000, erkeklerde
2.9/100.000 olarak tahmin edilmektedi (16). Genel olarak tiroid kanseri kadinlarda
daha sik goriilmektedir (2-3:1) (17). Son 30 yil igerisinde tiroid kanseri insidansi
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve diger iilkelerde artis gostermektedir. Yapilan
bir ¢alismaya gore 1975 ve 2009 yillar arasinda tiroid kanseri insidansi 4.9/100.000
oranindan 14.3/100.000 oranina yiikselerek yaklasik 3 kat artis gostermistir. Bununla
birlikte mortalite oran1 0.5/100.000 olarak sabit kalmigtir. Tiroid Kkanseri
insidansindaki bu artis1 ultrasonografi (USG) ve ince igne aspirasyon biyopsisi
(TIIAB) gibi tamisal yontemlerin kullaniminin yayginlasmasiyla aciklanmistir.
Mortalitenin insidansa oranla artis gdstermemesi ise gorlintilleme yontemlerinde
subklinik seyredebilecek kiiclik boyutlu tiimoérlerin saptanmasi ile agiklanmaya
caligilmistir (18). Tiroid kanseri insidansindaki artisin bir diger sebebi de major risk
faktorii olan radyasyon maruziyetinin artis1 olarak diistiniilmiistQr.

PTK tiroid kanserinin en sik goriilen alt tipidir ve tiim tiroid kanserlerinin
%80-85’ini olusturmaktadir. 1975-2012 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada PTK
insidansinin 100.000 de 4.8 den 14.9’a arttig1 belirlenmistir. PTK ortalama baslangi¢
yast 50°dir ve kadmnlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (3:1) (19). Yapilan
bazi galismalarda papiller kanser insidanst 5/100.000, metastatik papiller kanser
insidans1 0.15/100.000 olarak belirlenmistir (20).

Turkiye Kanser Istatistikleri 2017 verilerine gore tiroid kanseri kadinlarda en
sik ikinci kanser (22.6/100.000), erkeklerde sekizinci siradadir (6.4/100.000) (20).
Kadinlarda tiroid kanseri siklig1 dikkat ¢ekici olmakla birlikte, son 5 yil verilerinin
yuz binde 20 civarinda seyrettigi goriilmektedir. 2016 yilinda “’Tirkiye’de ve
Diinya’da Tiroid Kanserleri Raporu’ yayimlanmistir. Raporda kadin cinsiyet,
obezite, iyot eksikligi ve ¢ocukluk ¢aginda radyasyon maruziyeti tiroid kanseri ile

iliskisi gosterilen etyolojik nedenler olarak siralanmistir (20).



2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Iyonize radyasyon maruziyeti tiroid kanseri gelisiminde saptanmig en énemli
risk faktoriddr. Tiroid bezi, lokalizasyonu ve iyodu konsantre edebilme yetenegi
sebebiyle radyasyona diger dokulara gore daha duyarlidir. Benign ve malign
hastaliklarin tanisinda kullanilan radyolojik yontemlerin (6rnegin BT) yayginlagsmasi
sebebiyle iyonize radyasyon maruziyeti artmistir (21). Tiroid kanseri gelisiminde iki
onemli risk faktorl, maruz kalinan yas ve radyasyon dozudur. 0.05-0.1Gy dozdan
sonra risk artmaktadir. Maruziyet ile tiroid kanseri gelismesi arasindaki siire 5-10 y1l
arast olabilmektedir. PTK radyasyon maruziyeti ile iligkisi en fazla olan tiroid
kanseri alt tipidir (22). Tiroid dokusu ozellikle geng yaslarda oldukca
radyosensitiftir.  Son c¢alismalar ¢ocuklarda tiroid kanseri riskinin bas-boyun
bolgesine radyasyon ilk maruziyet yasi ile iligskili oldugunu gdstermistir. Ayrica
cesitli ¢alismalarda dental X-Ray maruziyetinin eriskinlerde tiroid kanseri riskini
arttirdigr gosterilmistir (20). Cernobil kazasindan sonra 4000 yeni tiroid kanseri
vakas1 saptanmasi radyasyon maruziyeti ve tiroid kanseri arasindaki iligskiyi destekler
niteliktedir (23).

Iyot eksikligi tiroidin follikiiler hiicreleri icin temel biiyiime faktdrii olan
Tiroid Stimilan Hormon (TSH) saliniminda artisa sebep olmaktadir. Iyot eksikligi
ozellikle tiroid kanseri tipini belirleyen bir faktordiir. Tyot eksikligi olan bolgelerde
daha ¢ok follikiiler tiroid kanseri, daha az siklikta PTK gortilmektedir. Ayrica 10.000
tiroid nodiilii ile yapilan caligmada baslangic TSH degeri yiiksek olan nodiillerin
tiroid kanseri riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir. TSH seviyesi baskaili,
hipertiroidi ile seyreden otonom nodiillerin kanser riskinin daha diisiik oldugu
belirlenmistir.

Soliter tiroid nodiillerinde tiroid kanseri gelisme sikligi %35 olarak
saptanmistir. Son tiroid kilavuzlarinda tek tiroid nodiilii ile birden fazla nodiilii olan
hastalarda kanser gelisim riski agisindan fark olmadigi belirtilmistir.

Son c¢alismalar obezite, hiperinsulinizm ve insulin direncinin tiroid kanseri
gelisimi igin risk faktorii oldugunu gostermistir. Insiilin insiilin gen ekspresyonunu
regule etmekte, tirosit proliferasyonu, differansiasyonu ve transformasyonunu

uyarmaktadir (20).



Differansiye tiroid kanseri (DTK) genellikle sporadik olmakla birlikte, ailesel
vakalar da tanimlanmistir. Ailesel DTK’nin tiim tiroid kanseri vakalarinin %7’sini
olusturdugu tahmin edilmektedir. PTK’nin kolorektal kanser ile, follikiler tiroid
kanserinin meme kanseri ile ve Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP), Gardner
Sendromu ve Cowden Sendromu gibi ailesel kanser sendromlariyla iliskili oldugu

gosterilmistir (16).

2.1.3. Tiroid Kanseri Stmiflandirmasi

Tablo 2.1. Tiroid Tiimé&rlerinin Histolojik Siniflandiriimas1 (DSO) (24)

TIROID KARSINOMLARI DiGER TIROID TUMORLERI
e Papiller Karsinom (PTK) e Teratom
e Follikiler Karsinom (FTK) e Primer Lenfoma ve
e Az Differansiye Karsinom Plazmositom
e Undifferansiye (Anaplastik Ektopik Timoma

Karsinom)

Skuamoz Hicreli Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom
Eozinofili ile Birlikte Sklerozan
Mukoepidermoid karsinom
Musin6z karsinom

Meddller Karsinom (MTK)
Mikst Meduller ve Follikuler

Anjiosarkom

Duz Kas Tumdrleri

Periferik sinir kilifi tiimorleri
Paraganglioma

Soliter fibréz timor
Follikiler dendritik hiicreli
tamor

e Langerhans hiicreli

Hucreli Karsinom histiyositoz
e Timus benzeri diferansiyasyonu
olan igsi hiicreli timor
e Timus benzeri diferansiyasyon
goOsteren Karsinom
TiROID ADENOMU VE BENZER SEKONDER (METASTATIK)
TUMORLER TiROID TUMORLERI
e Follikiler Adenom e Renal Hiicreli Karsinom
e Hyalinize Trabekuler TUmor (RCC)

e Meme Kanseri

Tiroid karsinomlar1 koken aldigi hiicreye gore iki ana kategoriye ayrilir.
Follikuler hiicrelerden kdken alan grup ana grubu olusturur (%95). Parafollikiler C
hlcrelerinden kdken alan meduller tiroid kanseri tim tiroid kanserlerinin %3-5 ‘ini
olusturur. Follikiler hicrelerden koken alan kanserler papiller tiroid karsinomu
(PTK), follikdler tiroid karsinomu (FTK), hurthle hicreli karsinom (HHK), az



differansiye tiroid kanseri (ADTK), anaplastik tiroid kanseri (ATK) olarak kendi
icinde gruplara ayrilir. PTK, FTK, HHK differansiye tiroid kanseri olarak bilinir.
PTK, tiroid kanserinin en sik alt tipidir ve on adet varyanttan olusan heterojen bir
gruptur (25). Tiroidin follikiler epitel hiicrelerinden kaynaklanan malign timorleri
differansiye tiroid kanseri olarak da bilinir. PTK ve FTK differansiye tiroid kanseri
tiimorleri arasinda yer alir. PTK tiim tiroid tlimorlerinin yaklagik %80-90, FTK tim
tiroid tdmorlerinin %5-10 unu olusturur. Tiroidin kalsitonin sentezleyen C
hlcrelerinden koken alan Meduller Tiroid Kanseri (MTK) tim tiroid timorlerinin
%10’undan azin1 olusturur. Tiroidin lenfoma, sarkom, sekonder timorleri
(metastazlar1) gibi diger tiimorleri ise tiim tiroid tiimdrlerinin yaklasik %12 sini

olusturmaktadir (26).

2.2. Tiroid Kanseri Molekuler Patogenezi

Tiroid karsinogenezinde tiroid formasyonunu isleyen ve heterojenitesini
aciklayan iki temel hipotez vardir; birincisi, kanser klonal orijinine dayali klasik ¢ok
adimli karsinogenez modeli, digeri de giincel tanimlanmis kanser kok hiicrelerine
dayanan hipotez.

a) Cok Adimh Model: Bu model, timor formasyonunun somatik
hiicrelerdeki genom instabilitesinin ve mikrocevre etkisiyle agresif klonlarin ortaya
¢ikmast sonucu gelistigini  0ne surmektedir. Fonksiyonel olarak belirtilen
mutasyonlar yeni subklonlar arasinda uyusmazlik yaratarak yeni mutasyonlar
olusana kadar diger hiicreleri yonetir. Bu teoriye gore FTK’nmin follikiiler
adenomlardan PTK’nin BRAFVG600E ve RET geni yeniden diizenlenmesi sonrasinda
olustugu ileri siirilmektedir. Az differansiye ve differansiye olmayan tiroid
karsinomlar1 ~ fosfotidilinositol-3-kinaz (PI3K) ve WNT yollarinda degisiklikler
kazandiktan sonra diger differansiye tiroid kanseri tiplerinden gelismektedir (Sekil

2.1).
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Sekil 2.1. Tiroid Karsinogenezinde Cok Adiml1 Teori

b) Kok Hicre Teorisi: Bu teori, genetik ve epigenetik
transformasyonlar sonrasinda fenotipik olarak farkli kanser hiicreleri iiretebilen

kiiciik kok hiicre popiilasyonlarinin oldugunu ileri sirmektedir (Sekil 2.2) (27).

Genetik/epigenetik
transforme edici faktorler

Tirosit kok hiicre = » Anaplastik tiroid karsinomu

¢ Papiller tiroid kanseri
I—

P rogen ito r(tl robla St) Genetik/epigenetik transforme edici
faktorler

— 4 Folikiiler tiroid karsinomu

¢ Genetik/epigenetik
. . transforme edici faktorler
Tirosit } - Folikiiler tiroid adenomu
preklrsori(protirosit) o
¥

Diferansiye tirosit

Sekil 2.2. Tiroid karsinogenezinde Tumor Kok Hcre Teorisi (27)

Son 30 yil igerisinde tiroid kanseri molekiiler mekanizmasini anlamak igin
birgok c¢alisma yapilmistir. Tiroid kanseri patogenezinde rol oynayan temel
molekiler mekanizmalar Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol-

3 kinaz (PI3K/AKT) sinyal yollarindaki disregiilasyondur (28).
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Sekil 2.3. Tiroid Kanserinde MAPK ve PI3K Sinyal Yolaklar (27)

Tiroid kanserinin degisik formlart i¢in tanmimlanmis cesitli genetik
degisiklikler ve sinyal yolaklari vardir (29). Tiroid kanserinde en sik goriilen genetik
degisiklikler RAS ve BRAF gen nokta mutasyonlari ile RET/PTC, PAX8& PPARy
kromozomal yeniden dizenlemeleridir (29, 32). Kromozomal yeniden diizenlenmeler
iyonize radyasyon ve muhtemel DNA frajilitesiyle yakindan iligkilidir. Nokta
mutasyonlart muhtemelen kimyasal mutagenez sonucu olusmaktadir. Diyetle alinan
iyot fazlaliginin BRAF mutasyonunda potansiyel rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (30).
Tiroid kanseri tiimorogenezinde rol oynayan temel sinyal yolaklar1 olan MAPK
(RAS/RAF/MEK/ERK) sinyal yolagi ile PI3/AKT sinyal yolagi hiicre yasamu,
progresyonu, metabolizmasi ve anjiogenezinden sorumludur (31). MAPK effektorleri
(Tirozin reseptor kinaz, RET) ve intraselller sinyal effektorleri ile RAS ve BRAF
aktivasyonlar1 PTK  patogenezinde ©nemli rol oynar. Benzer sekilde
fosfotidilinozitol-3-kinaz(PI3K/AKT) effektorleri ile PTEN ve PI3KCa aktivasyonu
yapan mutasyonlarin follikiiler tiroid kanseri patogenezinde onemli rol oynadigi
gosterilmistir (28, 31). Genetik olaylar timorin biyolojik davranisini ve hastanin son

durumunu etkilemektedir (32). Son zamanlarda TERT ve TP53 genleri tiroid kanseri
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tanist ve progresyonunda tanimlanmistir. Ayrica giincel ¢alismalar SNPs(Single
nucleotide polymorphisms) tiroid kanseri gelisiminde 6nemli rol oynadigini 6ne
stirmiistiir (33).

Son 20 yilda PTK progresyonunun anlasilmasi i¢in onemli molekiiler
degisiklikler ¢alisilmistir. PTK siklikla RET kromozomal yeniden dizenlenmesi ya
da MAPK vyolunu aktive eden RAS veya BRAF proto-onkogenlerinde nokta
mutasyonlari ile karakterizedir. PTK vakalarinda BRAF, RAS ya da RET geni %70
siklikta bulunmaktadir (34). Farkli genetik olaylar gesitli PTK varyantlarina onciiliik
etmektedir. Bu varyantlar farkli histolojik oOzellikler gostermektedir. En sik
gortlenler klasik, follikiler ve tall cell varyantlaridir. PTK varyantlari arasinda tall

cell ve kolumnar hticreli varyant daha agresif 6zellik gostermektedir (35).
2.2.1. Tiroid Kanserinde Sinyal Yollarindaki Degisiklikler

MAP Kinaz (MAPK) Sinyal Yolag:

MAPK yolu hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, apoptozisi ve yasami gibi
olaylarda temel rol oynamaktadir. Asir1 aktivasyonu tiimorigenezisle iliskilidir (36).
MAPK yolunun aktivasyonu tiroid kanseri karsinogenezinde temel rol oynamaktadir.
Bu sinyal yolunda rol alan 6nemli proteinler; tirozin kinazlar (VEGFR, RET, ALK,
TRK icerir), RAS, RAF, MEK, ERK dir (Bkz 2.4). RAS kuguk bir G protein
ailesidir. Reseptor tirozin kinazdaki biiylime faktorlerine baglanir. Serin/treonin
kinaz BRAF araciligiyla yolun devamini uyarir (37). Bu sinyal yolunun tiroid
timorigenezinde 6zellikle PTK’da 6nemi agiklanmustir, 6zellikle de tiroid kanserinde
MAPK yolagi BRAF, RAS, RET/PTC, ALK genlerindeki mutasyonlar ile aktive
olmaktadir. Tiroid kanserinde RET/PTC kromozomal yeniden diizenlenmesi MAPK
yolu aktivasyonunda en sik uyarandir (38). Ayrica MAPK yolu aktivasyonunda RAS
geni uyarist dnemlidir (39). Insan kanserlerinde BRAF mutasyonu MAPK yolunun
anormal aktivasyonunda en 6nemli sebeptir. MAPK yolunun en gii¢lii uyaranlar
bilinen ¢ Raf-kinaz; A-Raf, B-RAF, C-Raf’tir (40). MAPK iligkili tiroid
timorigenezi  ikincil molekiiller  degisiklikler  (hiper-hipometilasyon) ile
giiclendirilmektedir. Ayrica bazi temel onkojenik proteinlerin; Ornegin; niikleer
faktorkB  (NF-kB), matrix metalloproteinaz (MMPS), prohibitin, vimentin,

prokinetin, irokinaz artmis ekspresyonu rol oynamaktadir. Bu proteinler; insan
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timorigenezinde kanser hiicre proliferasyonu, buytimesi, migrasyonu, dénguisu ile
timor anjiogenezi, invazyonu ve metastazinda rol oynamaktadir (41). MAPK
intraselliiler hedefler igin reseptdrler iceren enzimlerdir. Iyi tanimlanmus {i¢ alt grubu
vardir. Ekstraselliiler sinyal regiile edici kinaz (ERK) ve cJun, NH2 terminal kinazlar
(42). BRAF Y6%E iliskili MAPK yolu aktive oldugunda trombospondin-1(TSP1);
integrin ve nonintegrinler, hiicre membran reseptorleri, matrix proteinleri, sitokinler,
VEGFA ve MMP gibi proteinlerle etkilesip ekstraselliiler matrixe salinir. Bu
etkilesimle birlikte bu proteinler siradaki sinyalleri aktive eder ve timdr progresyonu
ve metastazini organize eder (43). Bu yolakta ekstraselliiler mitojenik uyari, hiicre
membraninda  bulunan reseptdr tirozin kinazi aktive eder. Sirasiyla
RAS,RAF(BRAFY®E ) MEK, ERK aktive olur ve hiicre niikleusuna girer ve timor
ureten genleri (VEGFA, MET, HIF1A, VPAR, TGFB1, ISP1) arttirir, timor supresor
genleri ve tiroid genlerini (TIMP3, SLC5A8, DAPK1, NIS, TSHR, TPO) baskilar.
Bu sekilde tiroid hiicre blyimesi, proliferasyonu ile tiroid kanseri tumoérogenez ve

proliferasyonu gelisir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Tiroid Kanserinde MAPK ve Iliskili Sinyal Yollar1 (33)

Tiroid kanserinde MAPK yolundaki genetik degisiklikler oldukca siktir.
PTK’larin %83’iinde MAPK yolunda degisiklik saptanmistir. En sik goriilen genetik
degisiklikler BRAF mutasyonu (baskin olarak V600E) %62, RAS mutasyonu %13,
RET/PTC kromozomal diizenlenmesi %6, NTRK3 flizyon %1.5, NTRK1 flizyon
%1.3 ve ALK fiizyonu %0.8 bulunmaktadir (37).

TCGA calismast gostermistir ki; histolojik fenotip ile altta yatan genotip
arasinda giiglii bir iliski vardir. Bu ¢alismada BRAFY®%E mutasyonu tall cell varyant
ve klasik tip PTK’da sirastyla %89 ve %67 seklinde daha sik bulunmaktadir. Ote
yandan RAS mutasyonu klasik tip PTK’da %6 bulunurken tall cell varyantta hig
rastlanmanmustir (44). iki temel grup vardir. BRAFV®E benzeri ve RAS benzeri
gruplar. BRAFV6%E benzeri grup MAPK aktivasyonu ile karakterize tall cell ve klasik

varyanttan zengin, azalmig radyoaktif iyot cevabu ile iligkili grup, RAS benzeri grup
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ise hem MAPK hem PI3K/AKT yolu aktivasyonu ile karakterize yiiksek farklilasma
gosteren ve FVPTC agisindan zengin tiptir (45).

PI3K-AKT Sinyal Yolag: (Sekil 2.5)

PI3K-AKT sinyal yolagi hiicrelerin glukoz alimi, hiicre biiylimesi,
proliferasyonu, motilitesi gibi hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde temel rol
oynamaktadir. PISK-AKT sinyal yolag: tiroid tiimorigenezinde Ozellikle follikler
tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri gibi agresif tiplerin gelisiminde rol
oynamaktadir.

PI3K ¢esitli siniflardan olusmakla birlikte, en ¢ok goriilen ve insan
timorlerinde en ¢ok tanimlanmis olan smifl’dir. P85 ve pl10 gibi katalitik
subtinitlerden olusmaktadir. P110 subiinitleri arasinda alfa tip (PIK3CA) ve beta tip
(PIK3CB) gibi farkli doku gruplarindan eksprese edilip insan tiimérlerinde ¢esitli rol
tistlenmektedir. Alfa ve beta tip sinif 1’e aittir ve reseptdr tirozin kinaz tarafindan
aktive edilmektedir. P110 katalitik subiinit membran reseptorleriyle etkilesime gegen
ve katalitik subiiniti aktive eden baglanma noktasina sahiptir. RAS, MAPK yolunda
temel oyuncu olmasi ile birlikte PI3K/AKT yolunda da rol oynar. RAS geni, RAS
baglayici bolgesiyle P/3K 'nin katalitik subiiniti olan p110 ile etkilesir. RAS geni hem
MAPK hem PI3K/AKT sinyal yolagini uyarir. PI3K/AKT yolunun baslangi¢ noktasi
vaskiler endotel blylme faktori (VEGFR), platelet kokenli blylime faktori
(PDGFR), epidermal blytme faktori (EGFR), ckit, cmet gibi tirozin kinaz
reseptorleri igeren biiyiime faktdr reseptorleridir. Reseptor tirozin kinazin
ekstraselliiler sinyal ile aktivasyonu PI3K aktivasyonuna ve pl10 Katalitik
sublnitinin aktivasyonuna sebep olur. Bununla birlikte fosfotidilinozitol 4-5 bifosfat
fosforillenerek fosfotidilinozitol 3-4-5-trifosfat’a (PIP3) dontisiir. PIP 3 hiicre
membraninda Akt ile etkilesime girer, Akt fosforillenir ve fosfoinositid bagimli kinaz
(PDK) ile aktive olur. Akt bir serin/treonin kinazdir. insan dokularinda Aktl, Akt2,
Akt3 olmak iizere 3 formu vardir (46). Akt benign tiroid hicre buylmesini
diizenleyen PI3K sinyali ile uyarilan bir biiyiime faktoriidiir (47). Aktive olmus
kaskadin devamindaki insan kanserlerinde iyi tanimlanmis mTOR’u(mammalian
target of rapamycin) fosforile eder (48). Bu glc¢lenmis sinyal kaskadi birgok
molekdler ve hiicresel fonksiyonu duzenler, hiicre proliferasyonunu destekler ve

hlicre apoptozisini inhibe eder. PI3K/Akt yolunun temel negatif diizenleyicisi PTEN
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genidir (49). Akt aktivasyonu kalitsal ve sporadik tiroid kanseri gelisimiyle
iliskilidir. Caligmalar gostermistir ki; folliktler tiroid kanserinde invazivlik ve
metastaz PI3K-AKt yolu tarafindan desteklenmektedir. Follikiiler tiroid kanseri

hiicrelerinde kapsiil ve damar invazyonu Akt aktivasyonu ile iliskilidir (50).

Ekstraselluler sinyal
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Tiroid hiicre buylimesi ve ¢gogalmasi, tiroid kanseri tiimorogenezi ve gelismesi

Sekil 2.5. PI3K/AKT Sinyal Yolagi (33)

NF-kB Sinyal Yolag:

NF-xkB sinyal yolagmin inflamatuar cevabin diizenlenmesinde ve
timorigenezinde onemli bir rolii vardir. NF-xB aktivasyonunun tiroid kanser
hiicrelerinde ve dokularinda arttig1 gosterilmistir (51). RET/PTC, RAS ve BRAF60E
gibi MAPK vyolu dyelerinin tiroid kanserinde NF-xB yolunu aktive edebilecegi
gosterilmistir (45). NF-xB sinyali, BRAFVS%E jle giiclendirilmektedir (52).

WNT-B-catenin Sinyal Yolag:
WNT-p-catenin yolu, hiicre buyimesinin ve ¢ogalmasimin diizenlenmesinde,

kok hiicre farklilasmasinda gorevlidir ve asir1 aktivasyonu insan kanserleriyle iliskili
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bulunmustur (53). WNT—B-catenin yolu anormal aktivasyonu PI3K/AKT yolunun
aktivasyonu sonucu olmaktadir (54). f-catenin WNT sinyaliyle uyarilir ve ¢ogunlukla
CTNNB1 mutasyonu aktivasyonuyla gergeklesir ve siklikla az differansiye tiroid

kanseri ile anaplastik tiroid kanserinde goralur (55).

Tiroid Kanseri Patogenezinde Diger Sinyal Yolaklar

RASSF1-MST1-FOXO3 sinyal yolu apoptozisi destekleyerek onemli bir
timor supresor rol Ustlenmektedir. RASSF1A geni hipermetilasyonu siktir ve tiroid
kanserlerinde rastlanmigtir. RASSF1-MST1-FOXO3 sinyal yolunun aktivasyonu
tiroid kanser hucrelerinin apoptozisini desteklemektedir (56). HIF1la, hipoksi
cevabinda onemli olan, cesitli kanser hiicrelerinin metabolizma ve anjiogenezinde
roli olan bir mediyatérdur (57). HIFlo’nin 6zellikle agresif tiroid kanserlerinde
(ATK gibi) bulundugu gosterilmistir (58).

2.2.2. Tiroid Kanseri Patogenezinde Onkogenler ve Kromozomal

Yeniden Duzenlenmeler

RET geni yeniden diizenlenmesi, RAS veya BRAF nokta mutasyonlar1 PTK
vakalarinin %70’inde bulunmaktadir. Bu genetik mutasyonlar MAPK ve PI3K sinyal

yollari iizerinden etki gostermektedir (59).

RET Proto-Onkogen
1993 yilinda RET proto-onkogeni MTK vakalar i¢in sebep gdsterilmis, sonrasinda
MEN 2 vakalarinda tanimlanmaya baslamistir (60).

a) Somatik RET Mutasyonlari:

RET(Rearranged During Transfection) geni glial kokenli norotrofik faktor
ailesi tyeleriyle etkilesen tek bir transmembran reseptor (tirozin kinaz reseptor)
kodlar (61). PTK’de RET yeniden diizenlenmesi (RET/PTC) karsinogenezin erken
evrelerinde goriliir ve PTK hastalarinin %10-20’sinde RET/PTC flizyonu gorulir.
RET/PTC flizyonu sporadik ve radyasyon iliskili PTK ile iliskilidir (62). PTK’de ilk
saptanan onkogen RET/PTC’ dir. RET, tirozin kinaz hicre membran reseptori
kodlayan bir proto-onkogendir, RET proteini ligand baglayic1 ekstraselliiler
baglanma noktasi ve sisteinden zengin transmembran bdlgesinden olusmaktadir (63).
RET aktivasyonu MAPK ve PI3K sinyal yollarin1 uyarir (64). PTK’de RET proto-

onkogeni tirozin kinaz bolgesinin, diger genin 5 bolgesi ile birlesmesi ve kimerik
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tirtin olusturmasiyla aktiflesir ve RET/PTC olusur. Bu sekilde 12 kimerik onkogen
olusmaktadir. RET/PTC1 ve RET/PTC3 en sik goriilen varyantlardir. RET/PTC 3
geninin yeniden diizenlenmesi yiiksek TSH seviyesi ve lenf nodu metastazi ile iliskili
bulunmustur (65). PTK de RET geni yeniden diizenlenmesi iyonize radyasyon ile
iliskilidir ve o6zellikle Cernobil kazasi sonrasi sikligr artmistir (%2.5-73) (66). Bazi
caligmalar RET/PTC1’in daha iyi prognozla iliskili oldugunu, RET/PTC3’iin daha
agresif ve malign fenotip ile iliskili oldugunu gostermistir (65).

Somatik RET mutasyonlari, sporadik MTK vakalarinin %40-50’sinde
goriilmektedir ve kotii prognoz ile iliskilidir. Somatik RET mutasyonu varligi tani
aninda lenf nodu metastaziyla iliskilidir (67). RET geni kodon 664 mutasyonu genin
protein kinaz baglanma noktasini treonin-metiyonin doniisiimiine neden olacak
sekilde etkiler. Bu mutasyon 6zellikle MEN2B vakalarinda saptanmaktadir (68).

b) Germline RET Mutasyonlari:

Bu tip RET mutasyonlart MEN2 vakalarinda saptanmaktadir. MEN2
hastalarinin RET mutasyonu agisindan taranmasi 6nerilmektedir. %95 MEN 2 vakasi

RET proto-onkogeni tasir (69).

BRAF Mutasyonlari

496 tane PTK vakasiyla PTK’nin genetik analizinin yapildig1 bir ¢alisma
mevcuttur (TCGA Calismasi) (sekil 2.6) (70). Bu ¢alismada PTK vakalari RAS
mutasyonu igerenler ve BRAF mutasyonu igerenler seklinde iki ana gruba

ayrilmistir.
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496 Papiller tiroid karsinomu

T N T e

Mutasyonlar degisiklikler mRNA ‘ miR protein DNA
ifadelenmesi ifadelenmesi ifadelenmesi metilasyonu
|
Braf Y69ty Ras sinyali ' Tiroid differansiasyon
BRAF V6%E_ RAS puan l 1 Tiroid differansiasyon skoru
\J \J

‘ Papiller tiroid kanserinin molekiler siniflamasi

v v

RAS benzeri Papiller karsinomu ' BRAF V6% benzeri Papiller karsinomu

v

‘ BRAF'®%%t henzeri Papiller karsinomu subtipleri

Sekil 2.6. Papiller Tiroid Kanseri Molekiiler Siniflandirilmast (TCGA Calismasi)
(70)

RAF, 766 aminoasitlik, sinyal transdiksiyonunu dizenleyen bir protein
kinazdir. U¢ kisimdan olusmaktadir; bélge 1 (CR1), RAS-GTP baglayan bolge 2
(CR2) ve serinden zengin bolge3 (CR3) (71). Ug tip RAF vardir. ARAF, BRAF ve
CRAF. BRAF S446 rezidii fosforilasyonu sebebiyle digerlerine gdore daha iistiin
tirozin kinaz aktivitesi gostermektedir. RAF; RAS-RAF-MEK-ERK sinyal yolu
olarak da bilinen MAPK yolunun merkez komponentidir. MAPK yolu ile
ekstraselliler matriksten ~ nukleus reseptor tirozin kinaz araciligiyla sinyal
tasinmaktadir. Bu sekilde hiicresel proliferasyon, farklilasma, apoptozis ve hiicresel
dongii saglanmaktadir (72). RAF genleri arasinda MAPK sinyal yolunun en giiclii
uyarant BRAF tir (36). Iki adet énemli mutasyon bélgesi bulunmaktadir, bunlar
ekzonll ve ekzonl5’tir. BRAF gen mutasyonu, artmis kinaz aktivitesi ile sonuglanir.
Bu da kanser hiicrelerinin asir1 ¢gogalmasina sebep olur (73). BRAF mutasyonlari;
tiroid kanseri, kolorektal kanser, akciger kanseri, over kanseri, malign melanom gibi
¢ok farkli insan kanserlerinde tanimlanmistir (36). Tim kanserlerin %7’sinde

gosterilmistir. BRAF mutasyonu tiroid kanserinde en sik rastlanan genetik
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degisikliktir. BRAF mutasyonu PTK prevalansi ¢esitli serilerde farklilik gostermekle
birlikte %29-83 arasinda bulunmustur. BRAF geninde 40 farkli mutasyon
tanimlanmistir. BRAFV®%F (Val600Glu,V600E olarak da bilinir) tiim mutasyonlarin
%90’m1  olusturmaktadir  (40). T1799A niikleotid transversiyonu baskin
mutasyondur. BRAFY%%%E mutasyonu PTK’de goriilen en sik onkojenik olaydir (74).
Tim PTK vakalarmin %45’inde goriliir(71). Bu mutasyon, BRAF proteinin 600.
kodonunda valin ile glutamik asitin yer degistirmesine sebep olur ve BRAF V60°E
olusumu ile sonuglanir. Serin/treonin protein kinaz aktivitesi artar, MAPK yolu
aktive olur (75).  Giincel olarak TCGA PTK’de BRAF sikligin1 %74.6 olarak
yayimlamis ve bunun %61.7’sinin V60OE varyanti oldugunu belirtmistir (76). Baska
bir calismada sporadik PTK vakalarinda BRAF mutasyonu sikligi %45 olarak
bildirilmistir ve siklikla tall cell varyant gibi agresif alt tiplerle iliskili oldugu
belirtilmistir. Pre-operatif ince igne aspirasyonu ile BRAF V6% mutasyonu analizinin
hastalarin prognozunun tahmininde degerli olacagi belirtilmistir (71). PTK agresif
varyantlar1 klasik PTK ‘ye gore farkl sitolojik ve histolojik 6zelligin disinda farkl
molekiiler profil gostermektedir. Tall cell varyant PTK vakalarinda %90 BRAF600E
%31 TERT promoter mutasyon izlenmektedir. Bu oran klasik tipte daha azdir (77).
BRAFY8E mutasyonunun agresif timor davranisi ile iliskisini agiklayan gesitli
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. BRAFY6%F mutasyonu tiroid bezinin iyot konsantre
etme yetenegi ile iliskili gende ekspresyon kaybi ile radyoaktif iyot tedavisie direng
ile iliskili oldugu gosterilmistir (78). BRAFY8%F mutasyonu gesitli anjiojenik timor
uyarict  molekiilleri (6rnegin; VEGF, matrix metalloproteinazlar, nukleer
transkripsiyon faktor «B) artmis ekspresyonu, hipermetilasyon, tiimoér supresor
genlerde inaktivasyon ile kotii klinik sonuglar arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(79). PTK’de BRAFY®%E mutasyonunun timér progresyonu ve rekiirrensi ile ve ileri
yas, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazi, ileri tiimor evresi gibi koti
klinikopatolojik 6zellikler ile iliskisini inceleyen ¢ok sayida g¢alisma mevcuttur.
Ancak literatiirde konuyla ilgili tutarsizliklar vardir, net goriis birligi yoktur. Yapilan
bazi galismalarda PTK’de BRAFY%%E mutasyonun kétii klinik sonuglar ile iliskili
oldugu, rekiirrens tahmininde bagimsiz bir prediktér oldugu ve PTK ig¢in risk
degerlendirmesinde belirteg¢ olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (80). Bir ¢ok

calisma BRAFY®E mutasyonun ileri yas, cinsiyet ekstratiroidal invazyon,
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multifokalite, lenf nodu metastazi, ileri timor evresi gibi klinik 6zellikler ile iligkisi
gosterirken (81), bazi calismalarda ise yas, cinsiyet, histolojik varyant, timor
fokalitesi, perindral invazyon ile arasinda iliski bulunamamustir (11). Bir ¢ok ¢alisma
BRAFV®E  mutasyonu ile bélgesel invazyon (ekstratiroidal yayilim, servikal lenf
nodu metastazi) ve ileri evre ile iliskili oldugunu gostermistir (6, 82, 83). BRAFV600E
mutasyonu ve PTK mortalitesi ile iliskili c¢aligmalar mevcut olmakla birlikte
literatiirde bu konuyla ilgili ¢eliskili sonuglar vardir ve bu konu net agiklanmamustir.
BRAFVSE  mutasyonun klinik progresyon, rekiirrens, tedavi basarisizligi ile iliskili
oldugunu gosteren ¢okca calisma mevcuttur. BRAF V% mutasyonu ile mortalite
arasinda iliskiyi inceleyen c¢aligmalar mevcut olup yeteli degildir ve literatiirde
bununla ilgili celiskili veriler mevcuttur. Yapilan bir ¢calismada PTK tiim tiplerinde
BRAFY8%E mutasyonu ile hastalik-iliskili mortalite arasinda iliski bulunmustur. Bu
mutasyon iligkili mortalite oran1 %80.4 olarak saptanmistir. Ayrica ayni ¢alismada
cesitli klinik faktorler (ileri yas, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, ileri evre) ile
hastalik- iligkili mortalite arasinda iliski bulunmustur. Bu faktorler tek basina orta
risk olustururken, BRAFY®%E jle birlikte oldugunda yiiksek risk olusturmaktadir
goriisii ileri siiriilmiistiir (80). Yapilan baska bir ¢calismada da BRAFY®%E mutasyonu
ile artmis kanser iligkili 6liim arasinda iligki bulunmustur. Calismada ayrica ileri yas,
biiyiikk timor boyutu, servikal lenf nodu metastazi, ekstratiroidal invazyon, uzak
metastaz, evre gibi klinikopatolojik risk faktorleri kullanilmistir (84). Baska bir

FVe%%E mutasyonun agresif klinikopatolojik dzellikler ile iligkili

caligmada ise BRA
oldugunu, PTK i¢in potansiyel bir prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi one
stirlilmiis ancak mortalite ile iligkisinin net olmadigi belirtilmistir (83). Uzak
metastaz tiroid kanseri i¢in iyi bilinen bir prognostik faktordiir ve mortalite artis ile
iliskili bulunmustur. Tiroid kanserinde uzak metastaz ile iliskili klinik 6zellikler
arastirilmis ancak tam bir goriis birligi elde edilememistir. Son zamanlarda PTK’de
BRAFV®%E mutasyonu ile uzak organ metastaz arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar popiilerdir. Bu konuyla ilgili arastirmalar surmekle birlikte literattirde bir
goriis birligi yoktur. Yapilan bir caligmada PTK’de uzak metastaz i¢in BRAF'60E
mutasyonun prediktif degeri arastirilmis ancak mutasyon varligi uzak metastaz igin

artmig risk ile iligkili bulunmamistir (6). Baska bir ¢alismada uzak metastaz olan
PTK hastalarinda BRAFV®E mutasyonu daha sik bulunmus olup (85), buna karsit



20

calismalar da mevcuttur. Ornegin yapilan bir calismada PTK de BRAF VOOE
mutasyonu ile uzak metastaz arasinda negatif korelasyon bulunmustur (86).
Literatiirde BRAFY8%F jle uzak metastaz arasinda iliskiyi inceleyen yeterince ¢alisma
ve net bir fikir birligi olmamakla birlite genel goriis BRAFY®F mutasyonu ile uzak
metastaz gelisme riski arasinda iliski olmadig1 yoniindedir ancak bu ¢eliskilerden

dolay1 daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Ras Mutasyonlari

RAS, GTP-baglayict protein ailesinden MAPK ve PI3K-AKT sinyal yolu
Uzerinden etki eden bir mutasyondur. RAS mutasyonun ii¢ formu vardir. Bunlar H-
RAS, K-RAS ve N-RAS’tir. H-RAS, K-RAS ve N-RAS dort farkli protein (H-Ras, N-
Ras, K-Ras4A ve K-Ras4B) kodlar. Bu proteinler hiicre biiyiimesi, farklilasmasi,
yasaminda rol oynar (87). RAS mutasyonu MAPK ve PI3K-AKTyolunun klasik dual
aktivatorudur (88). NRAS tiroid nodiillerinde baskin olarak saptanan formdur
(6zellikle kodon 12 ve 61). Intrinsik GTPaz GTP’yi hidroliz ederek RAS sinyalini
sonlandirir ve RAS inaktif GDP pargalarina ayrilir. RAS mutasyonu, GTPaz
aktivitesinde kayba yol acgar (89). RAS mutasyonlarinin onkojenik aktivasyonu
missense mutasyona baghidir ve g¢esitli kanserlerde gorulmektedir. 12,13,61
kodonlarindaki mutasyonlar RAS sinyal aktivasyonun ¢ogundan sorumludur. Tiim
benign ve malign tiroid tiimorlerinin %30’undan fazlasinda bulunur (87). Tiroid
kanserinde RAS mutasyonlari, BRAF mutasyonlarindan sonra en sik goriilen ikinci
mutasyondur (88). RAS ailesinden en sik goriilen ve tiroid kanserlerinde baskin olan
form NRAS kodon 61 dir (30, 41). PTK de en sik rastlanan mutasyon BRAF
mutasyonudur, bunu RAS mutasyonu izler (90). Calismalar RAS mutasyonlarinin
timorigenezin erken asamalarinda gerceklestigini  gostermistir  (91). Yapilan
caligmalarda RAS mutasyon sikligi; follikiiler adenomlarda ve FTK’de (%40-53),
PTK’de %0-20) FVPTK de (%17-25), az differansiye ve anaplastik tiroid kanserinde
%20-60 siklikta bildirilmistir (39, 92-94). Baska bir ¢alismada RAS mutasyonlari
sikligt FTK’de %28-68, FVPTK’de %43(74), NIFTK’de %47(95), follikuler
adenomlarda %?20-25 olarak bildirilmistir (96). Yapilan bir ¢alismada, kodon61 N-
RAS mutasyonun en sik mutasyon oldugu ve tiim RAS mutasyonlarinin %67’sini
olusturdugu bildirilmistir (97). Baska bir galismada NRAS kodon 61 mutasyonun tim

RAS mutasyonlarinin %88’ini olusturdugu gosterilmistir (39). Yapilan bir ¢aligmada
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RAS mutasyonu saptanan PTK vakalarinin daha ¢ok follikiiler biiyiime patterni olan
ve folliktler timdr tipinde olan follikiler varyant subtipte oldugu goriilmiistiir (2, 98,
99). Yapilan bir ¢alismada follikiiler varyant PTK’de az differansiye fokal alanlarda
%67 RAS mutasyonu saptanmistir (2). NRAS kodon 61 mutasyonu follikiler tiroid
kanserlerinde PTK’ne gore dort kat daha sik bulunmustur. RAS mutasyonlarinin
differansiye tiroid kanserinde klinik 6nemi tam olarak agiklanmamuistir. Literatiirde
PTK’de RAS mutasyonlar1 ile ilgili kisith ¢alisma vardir. RAS mutasyonlarinin
prognostik ve klinik 6nemini arastiran calismalar olsa da yeterli degildir. RAS
ekspresyonun tiroid kanserinde agresiflik ve kotii prognoz ile iligkili olabilecegini
gosteren ¢aligmalar vardir. Bazi ¢alismalarda mutasyon ile agresif klinikopatolojik
Ozellikler arasinda iliski bulunmamustir (100). Yapilan bir ¢alismada RAS mutasyonu
ile cinsiyet, timdr boyutu, histolojik subtip, multifokalite, nodiler guatr/Hashimato
Hastalig1, yas gibi klinik Ozellikler ve lenf nodu metastazi, uzak metastaz, TNM
evresi arasinda iligki bulunamamistir (101). RAS mutasyonlariin prognostik rolii
tam olarak agiklanamamis olsa da uzak metastaz ile iliskisini gostern ¢aligmalar da
mevcuttur (102). Yapilan bir ¢alismada RAS mutasyonu bazi vakalarda daha agresif
fenotip ve rekiirrens, uzak metastaz ve Oliim ig¢in artmis risk ile iliskili oldugu
goriilmiistdr (14, 100, 103-105). Baska bir ¢alismada RAS mutasyonlari tiroid kanser
tiplerinde agresif kanser davranisi ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (103).
Diger ¢aligmada NRAS kodon 61 mutasyonu PTK i¢in tiimor agresifligi i¢in bagimsiz
bir prognostik faktor olarak bildirlmistir. Yine ayni ¢alismada . PTK vakalarinda
NRAS mutasyonu %14 olarak saptanmis ve uzak metastaz ve rekirrens riskinin bu
vakalarda artmis oldugu gorilmistir (14). RAS mutasyonlarinin &zellikle TERT
promoter mutasyonlari ile (C228T ve C250T) birlikte oldugunda daha agresif ve

rekiirren olma egiliminde oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir (106).

TERT Mutasyonlari
Yaslanma ve proliferasyonun sinirlandirilmasindan  kagma, 6limsizlik
olarak da betimlenir ve somatik hiicrelerde telomeraz reaktivasyonu araciligiyla

gerceklesen, kanser patogenezinde temel olaylardan biridir (107). Telomerler, temel
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fonksiyonu kromozomal butinlik ve genom stabilitesinin saglanmasi olan
niikleoproteinlerdir. ~ Telomerler, 5’-TTAGGG-3"  hekzomerlerinin ~ 3’uca
eklenmesinden olusur. Bu, genomik DNA’y1 hiicre bdliinmesi sirasinda telomerlerin
erozyonun devamindan korumaktadir. Telomerlerin devamlilig1 hiicrelerin ¢cogalmasi
icin Onemlidir, yaslanma ve kanser progresyonunda kritik bir basamak
olusturmaktadir. Telomer korunmasi ve /veya uzamasi, kanser primer mekanizmasi
ve agresifligi lizerinde etkilidir. Telomerler her mitoz sirasinda, somatik hiicre
yaslanmasinda kisalmakta ve kritik kisaliga ulastiginda hiicre Olimii
gerceklesmektedir. Kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasinda telomer kisalmasi hiz kisitlayici
basamaktir. Telomeraz, reverse transkriptaz aktivitesi de olan, kromozom uglarina
5’-TTAGGG-3’ tekrarlarinin eklenmesiyle, telomerlerin erozyonun devamini tersine
ceviren bir riboniikleoprotein polimerazdir. Telomeraz, telomer devamliligindan
sorumlu bir enzimdir. Insan telomerazi iki ana alt birimden olusur. Telomeraz
Reverse Transkriptaz(TERT), katalitik kistmdir. RNA komponenti TERC, telomer
uzamasi i¢in sablon olusturmaktadir (108). TERT mRNA ekspresyonu ile telomeraz
aktivitesi arasindaki pozitif korelasyon, primer olarak TERT gen ekspresyonu ile
saglanmaktadir. Insanlarda TERT geni 5p15.33 kromozomu {zerinde lokalizedir
(109). Telomeraz aktivitesi, hiicre oliimsiizligi i¢in gereklidir.Telomeraz sinirsiz
cogalma altindaki, 6rnegin kok hiicre, embriyonik ve kanser hiicrelerinde ifade
edilmektedir. Telomeraz bir¢ok tip tiimérde bulunmaktadir ancak normal somatik
hicrelerde bulunmaz (110). TERT promoter bélgesi, telomeraz aktivasyonu igin en
Oonemli regilatdr element olarak disiinilmistir. TERT promoter bdlgesi bir
translasyonel baslangi¢c bolgesi ve ekzon 2’den olugmaktadir. Promoter bolge CpG
dintikleotidleri ve SP1 bolgelerinden zengin, TATA ve CAAT kutularindan eksiktir.
5’ regiilator bolge olarak da bilinen bu bolge, transkripsiyonel baglanma
bolgelerinden zenginlestirilmistir ve TERT’in negatif ve pozitif regilatorleriyle
etkilesir(111).

Kanserlerin karakteristik ozelliklerinden birisi replikatif yaslanmanin ve
proliferasyonun kisitlanma olmaksizin Oliimsiizliik kazanmasidir. Bu o6zellik,
telomerazin somatik hiicrelerde reaktivasyonu araciligiyla olmaktadir. Telomeraz
asir1 aktivitesi malign tiimorlerin %80-90’inda saptanmistir(112). TERT promoter
mutasyonlari, -124(C228T) ve -146(C250T) rezidiilerinde saptanmistir(113).
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Tiroid kanseri diger kanser tiirlerine gore daha az siklikta telomeraz aktivitesi
gostermektedir. Telomeraz aktivitesi PTK’de %48, FTK’de %71, az differansiye ve
ATK’de %78 siklikta saptanmustir (114). Yapilan ¢alismalarda, tiroid kanserinde
TERT promoter mutasyonun kotu prognostik ozellikler (yas, timor boyutu, ileri
evre, uzak metastaz), tedaviye kotli yanit ve azalmig yasam siiresi ile iligkili
oldugunu gostermistir (115-117).

Metastatik tiroid kanseri vakalariyla yapilan genis bir ¢alismada TERT
promoter mutasyonlari, radyoiyot-rezistan uzak metastaz olan vakalarda daha sik
saptanmistir. Bu sonuglar, TERT promoter mutasyonlarinin tiroid kanserinde uzak
metastaz patogenezinde rol oynadiklarini gostermistir (118).

Literatirde TERT promoter mutasyonlar1 ile diger genetik degisiklikler
ornegin, BRAF ve RAS mutasyonlar1 arasinda iliski bildirilmistir. TERT promoter
mutasyonlari, BRAF ve RAS mutasyonlari ile es zamanli gergeklesen en sik somatik
degisikliklerdir (118).

Ancak literatiirde bu mutasyonlarin birlikteliginin prognostik degeri ile ilgili
bir fikir birligi yoktur. Bazi gruplar TERT promoter mutasyonu ile BRAF mutasyonu
birlikteliginin tiroid kanserinde kotii prognoz ile iligkili oldugunu bildirirken (119-
121), diger baz1 ¢alismalar ise iliski olmadigini bildirmistir (117, 122). Rusinek ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, TERT promoter mutasyonlar1 PTK’de yiiksek
agresiflikle iligkili bulunmus ancak PTK hastalarinda risk degerlendirmede degerinin
belirlenmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (123). Gandolfi
ve arkadaglarinin yaptigr bir ¢alismada 1yi differansie PTK’de TERT promoter
mutasyonlart metastatik davranis i¢in belirteg olarak one siiriilmiistiir. Calismada,
metastatik olmayan lezyonlarda TERT promoter mutasyon sikligi %10 olarak

saptanirken, uzak metastaz olan vakalarin %33 iinde saptanmistir (124).

PAX8-PPARY

PAX8-PPARYy flizyon proteini, t(2;3) (q13;p25) kromozomal translokasyon
triinidir. FTK ile iliskilidir(125). PAX8-PPARYy pozitif timorler, RAS mutasyonu
pozitif timdrlerde vaskuler ve kapstler invazyonda daha baskindir (126).
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Diger Genler

P53 geninin tiroid karsinogenezinde rol oynadigi iyi bilinmektedir. P53
mutasyonu ¢esitli tiroid kanser varyantlarinin gelismesine 6nciillik eder. Ayrica tiroid
kanser tedavisinde terapotik hedef olarak kullanilmaktadir (127).

Anaplastik lenfoma kinaz(ALK) geni, STRN geni ile birlikte farelerle yapilan
bir ¢aligmada bildirilmistir. Bu fiizyon tiroid kanseri agresif formlari i¢in terapotik
hedef olusturmaktadir (128).

Tiroide spesifik bir transkripsiyon faktdr olan FOXE1 tiroid gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Tiroglobulin ve tiroperoksidaz bolgelerini taniyarak eriskin
tiroidinde hiicresel farklilasmanin devamini saglar. FOXE1 geni hipotiroidi ve PTK
ile iliskilidir (129).

NcRNAs

Epigenetik modilatorler, 6rnegin non-coding RNAs(ncRNAs), FTK ve PTK
tan1 ve tedavisinde yardimer faktorler oldugu gosterilmistir. miRNAs gibi , NCRNAS,
circularRNAs(circRNAs), long-non-coding RNAs (IncRNAs) hucresel sureci
dizenleyen, hiicre farklilagsmasi, ¢ogalmasi, hiicre siklusu, apoptozis, migrasyon,
invazyonu duzenleyen molekdllerdir (130-133). ncRNAs ozellikle MTK ve juvenil
PTK’de saptanmustir (134).

MiRNAS

Son 20 yilda miRNAs disregulasyonu, tiroid disfonksiyon ve tiroid kanseri
onkojenitesiyle iliskilendirilmistir (132). miRNAs posttranskripsiyonel regilasyonu
saglayan kii¢iik regiilator RNA pargalaridir(135). Spesifik miRNA’larin tiroid
karsinogenezindeki rolii hala arastirma konusudur. TCGA analizi PTK’de 6 tane

miRNA kiimesi gostermistir (136).

INcCRNAS

Bircok IncRNA (long non-codon RNA) molekdlinin tiroid kanseri
dokularinda ekspresyonunun arttig1 ya da azaldig1 gosterilmistir. Transkripsiyonel ve
posttranskripsiyonel  siiregte  epigenetik  modifikasyonlarda  etki  ettigi

diisiiniilmektedir. Hiicre siklusu, hiicre farklilagmasi, ¢ogalmasi, apoptozisi,
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migrasyonu ve invazyonunda gorev aldiklart bilinmektedir (130). Ancak tiroid

kanseri patogenezindeki rolii ve molekiiler mekanizmasi hala net degildir.

CircRNAs
Insan PTK’de bildirilmistir(137). Ekzonik, ekzon-intronik, intronik ve
intergenik seklinde dort tipi vardir(138).

2.3. Tam

Tiroid kanserinin Klinik basvuru bulgusu, genellikle palpe edilen veya
rastlantisal olarak saptanan tiroid nodiili seklinde olur (139). Epidemiyolojik
caligmalar, iyot eksikligi olan bolgelerde tiroid nodiilii prevalansini kadinlarda %S5,
erkeklerde %1 olarak belirlemistir. Yiiksek rezollisyonlu ultrason goriintiileme
(USG) tiroid nodillerinin %19-68’ini saptayabilir (140, 141). Yasa, cinsiyete,
radyasyon maruziyetine, aile 6ykusune gore tiroid nodullinde tiroid kanseri saptanma
sikligt %7-15 arasindadir (142). Tiroid nodiilii saptanan her hastaya baslangig
degerlendirmesinde tiroid stimiilan hormon (TSH) Ol¢iimii yapilmalidir. Tiroid
nodull saptanan hastada hikayede ¢ocukluk ¢aginda bas-boyun bdlgesine radyasyon
maruziyeti, tam viicut 1ginlama, ailesel tiroid kanseri ya da tiroid kanser sendromlari,
ses kisikligi yer almalidir. Malignansi diisiindiiren fizik muayene bulgulari; vokal
kord paralizisi, servikal lenfadenopati ve nodiliin gevre dokulara fiksasyonudur.
Hiperfonksiyone nodiillerde malignansi nadirdir ve sitolojik degerlendirme
gerekmez. Yiiksek serum TSH seviyesi tiroid nodiiliinde artmis malignansi riski ile
iligkilidir. Tiroid nodiilii siiphesi olan tiim hastalara ya da insidental olarak diger
goruntuleme yontemlerinde (CT/MRI/FDG-PET) saptanmis tiim nodiillere
tiroid/boyun USG yapilmalidir. Tiroid USG, tiroid nodiiliinde malignansi riskinin
belirlenmesini saglayarak, TIIAB karari verilmesi igin yol gosterir. USG tiroid
parankimini, tiroid bez biiyiikliigiinii, nodiil boyutunu, lokalizasyonunu, nodiiliin
sonografik Ozelliklerini, siipheli servikal lenfadenopati olup olmadigini gdsterir
(143). Cesitli gri skala USG o6zellikleri, tiroid kanseri (6zellikle PTK ) ile iliskili
gosterilmistir. Bunlar, mikrokalsifikasyonlar, hipoekojenite, diizensiz sinirlar
(infiltratif, mikrolobule, spikiile), uzunlugun genislikten fazla olmasidir. Bu

oOzellikler tiroid kanseri igin yiksek spesifitesi olan (>%90) 6zelliklerdir. Sonografik
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Ozelliklere gore malignite riski degerlendirilmesi ve biyopsi endikasyonlari

gosterilmistir (Tablo 2.2) (143).

Tablo 2.2. Tiroid Nodillerinin Ultrasonografik Karakterlerine Goére Malignite

Belirtecleri

Malign Ozellikler

Benign Ozellikler

Hipoekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar
kalsifikasyonu

Duiizensiz simirlar

Halo yoklugu veya inkomplet halo
Intranodiiler kanlanma artis1 (Tip 3)

Yiikseklik>genislik (transvers kesitte)
Anterior boyun kaslarina invazyonu

Patolojik servikal LAP varlig1

Hiperekojenite

Kenar biitiinliigii korunmus kesintisiz
yumurta kabugu kalsifikasyon
Stingerimsi (spongioform) nodiil
Halo varlig1 ya da piiriizsiiz kenar
Vaskiilarite yoklugu (Tip 1) veya
periferal (Tip 2) vaskularite

Pur kistik noddl

Nodiil boyutlarinda zamanla azalma
olmasi

Multipl koalesan nodiiller (kaynasmis
noduller)

Reaktif 6zellikli servikal LAP
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Tablo 2.3. Tiroid Nodiillerinde sonografik ozellikler, malignite riski, TIIAB
Onerileri(143)

Sonografik USG Ozellik Malignansi TIIAB i¢in
Pattern Riski(%0) boyut Onerisi
Benign Solid Komponenti olmayan <1 Biyopsi
saf kistik noduller Gerekmez
Cok Diisiik Diisiik/orta/yliksek siiphe >2 cm ise
Siiphe ozelligi gostermeyen, <3 TIiiAB
spongioform ya da kismi diisiintilebilir,
kistik noduller TIiiAB
olmaksizin takip
edilebilir.
Diisiik Siiphe [zoekoik ve ya hiperekoik
solid noduller, ya da solid 5-10 >1,5cm ise
alanlar iceren kistik TIiAB &nerilir.
noduller(mikrokalsifikasyon,
ekstratirodal yayilim,
diizensiz sinir,
uzunluk>genislik olmamak
sartiyla)
Orta Siiphe Diizgiin sinirh hipoekoik
nodul(mikrokalsifikasyon, 10-20 >1 cm ise
ekstratiroidal yayilim, TIiIAB énerilir.
uzunluk>geniglik olmamak
sartiyla
Yiiksek Siiphe Solid hipoekoik nodil ya da
solid hipoekoik komponenti  >70-90 >1 cm ise

olan kistik nodul;bir veya
daha fazlasini icermek

kosuluyla: diizensiz
siirlar(infiltre,
mikrolobule),

mikrokalsifikasyonlar,

uzunluk>genislik,

ekstratiroidal yayilim

TIIAB onerilir.

USG’de ytiksek siipheli sonografik 6zellik gosteren nodiiller yiiksek olasilikla

PTK’dir. Orta siipheli sonografik ozelliklerin PTK ig¢in sensitivitesi %60-80’dir.

Tiroid kanserlerinin sadece%15-20’si izo/hiperekoiktir ve bunlar cogunluka FVPTK

ya da follikuler tiroid kanseridir.

Tiroid nodilli saptandigi zaman 6n servikal lenf nodu kompartmanina (

santral ve lateral) yonelik USG mutlaka yapilmalidir. USG bulgular servikal lenf

nodunun tiroid kanseri agisindan siipheli oldugunu gosteriyorsa lenf noduna yonelik
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biyopsi ya da Tg ile yikama yapilmalidir. Tiroid kanseri icin siiphe uyandiran klinik
bulgular vardir. Bunlar; yutkunma ile immobilite, agri, oksiirme, ses degisikligi,
biiyiime, lenfadenopati, ¢ocukluk ¢aginda radyasyon maruziyeti (benign durumlar
icin yahut cocukluk c¢agi losemileri igin kraniyal i1smlama gibi) ve ailesel tiroid
kanseridir. Tiroid kanseri ile iligkili klinik risk faktorleri varliginda daha kiigiik nodiil
boyutlarinda biyopsi diisiiniilebilir.

Tiroid nodiilii saptandiginda benign/malign ayriminin yapilmasi hayati 6nem
tasir. TIIAB tiroid nodiillerinin benign/malign ayriminda altin standart testtir. Tiroid
nodiilleri  USG’de sonografik ozelliklerine gore degerlendirilerek malignansi
acisindan riskli nodiiller ve TIIAB endikasyonu belirlenir (Tablo 2.3). Tiroid nodiil
sitolojisi, Bethesda Sistemi’'ne goére raporlanmalidir. Bethesda tiroid sitopatoloji
raporlama sistemi ilk kez 2007 yilinda yaymlanmistir. Bethesda sistemi 6 farkli
kategori igin farkli kanser riski belirlemektedir. Bunlar; tanisal olmayan/yetersiz,
benign, 6nemi belirlenememis atipi/follikiiler lezyon, follikiiler neoplazm/follikuler
neoplazm acisindan silipheli, malignite agisindan siipheli ve maligndir.

(Tablo2.4)(143).

Tablo 2.4. Bethesda Sistemi (Tiroid Sitopatoloji Raporlama Sistemi)(143)

Tam Kategorisi Bethesda Sistemine Cerrahi Sonrasi
Gore Tahmini Gercek Malignansi
Malignansi Riski(%)  Riski (%)

Tanisal olmayan/yetersiz 1-4 20(9-32)

materyal

Benign 0-3 2.5(1-10)

Onemi Belirsiz 5-15 14(6-48)

Atipi/Follikuler Lezyon

Foliikuler, Hurthle Hucreli 15-30 25(14-34)

Neoplazi veya siiphesi

Malignansi a¢isindan stipheli  60-75 70(53-97)

Malign 97-99 99(94-100)

Tanisal olmayan/yetersiz seklindeki sitoloji sonuglarinda ¢ ay sonra USG
kilavuzlugunda TIIAB tekrari &nerilir. Biyopsi tekrar1 ii¢ aydan kisa siire aralikla
onerilmez. ikinci kez tamisal olmayan sitoloji sonucu elde edilmesi durumunda
yiiksek siipheli sonografik 6zellikleri olmayan nodiillere yakin takip yahut histolojik

tan1 i¢in cerrahi eksizyon disiiniilebilir. Eger sonografik ya da klinik olarak
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malignite acisindan siipheli &zellikler varsa ii¢ aydan kisa siirede TIIAB &nerilir.
Benign sitoloji seklinde sonu¢ alinan nodiillerde acil tanisal calisma ya da tedavi
gerekmez. Sitoloji sonucu primer tiroid malignansisi ile uyumlu olan tim noddllere
cerrahi onerilir. Onemi belirlenemeyen atipi/follikiiler lezyon sitoloji sonucu gelen
tiroid nodiillerinde klinik ve sonografik agidan risk degerlendirmesi yapildiktan sonra
TIIAB tekrarlanabilir ya da molekiiler testler diisiiniilebilir. Eger molekiiler
calismalar ya da TIIAB tekrarindan sonu¢ alinamadiysa tamisal amagl cerrahi
diisiiniilebilir. Follikiiler neoplazi/follikiiler neoplazi sliphesi kategorisi, papiller
karsinom niikleer 6zelliklerinden yoksun, ¢ogunlukla onkositik (Hurthle) hucreleri
iceren follikiiler hiicreleri igermektedir. Malignansi agisindan %15-30 risk
tasimaktadir. Eger molekiiler analiz yapilamayacaksa cerrahi diistiniilebilir (143).
Papiller tiroid kanseri siklikla radyoaktif goriintiilemede tipik olarak soguk
tiroid kitlesi ya da servikal lenfadenopati seklinde bulgu verir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde PTK genellikle multinodiiler guatr alanlarina yerlesik, iyot yeterli
alanlarda ise normal tiroid bezinde palpe edilebilen nodiil seklinde kendini gosterir.
PTK tanisinda en etkili yontem TIIAB’dir. TIIAB sitolojisinde PTK icin tani
koydurucu o6zellikler vardir. Timér hiicreleri papilla yapilart olusturur(A). Aspiratta
Psammom cisimleri bulunmaktadir(B). Cekirdek pudramsi kromatin , kalin bir
membran ve c¢entiklenme 06zelligine sahiptir(C). Timor hiicreleri psddoinkliizyon

icermektedir(D) (Sekil 2.7) (24).
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Sekil 2.7. PTK TiiAB/Sitoloji &6zellikleri (24)

PTK; sitokeratin, tiroglobulin, tiroid transkripsiyon faktor(TTF-1) agisindan
reaktif, sinaptofizin ve kromagranin acisindan negatiftir. PTK tanisin1 dogrulamak
icin bazi immiinokimyasal belirtegler 6ne siiriilmiistiir. Bunlar; S-100 proteini, HLA-
DR, ostrojen reseptorii, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin(CK), CK-19 ve RET tir.
Ayrica galectin-3 ve HBME PTK’de yiiksek oranda ifade edilmektedir. (24)

Sekil 2.8. PTK Isik mikroskobunda Psammom cismi goriiniimii(A), elektron

mikroskobunda psammom cismi gorinim (B)(24)
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Sekil 2.9. PTK (A)Papilla yapilar1 (B)iist iiste binmis, c¢entikli ,cam niikleus

veinklizyon cisimleri (24)

Tiroid cerrahisi sonrasinda , histopatolojik degerlendirme sonucu PTK ‘nin
farkl1 histolojik 6zellik ve biiyiime patterni gosteren varyantlar;; klasik,
mikrokarsinom, enkapsule, follikller, diffuz sklerozan, tall cell, kolumnar cell,
kribriform-morular, hobnail, fibromatozis, solid/trabekuler, onkositik, clear cell,
warthin benzeri, igsi hiicreli olarak tanimlanmistir. PTK varyantlari arasinda; tall
cell, kolumnar hiicreli, hobnail varyantlar1 agresif klinikopatolojik ozelliklerle ve
kotii prognoz ile iligkili gosterilen agresif varyantlardir. Klasik ve enkapsiile varyant
ise daha iyi prognozlu varyantlardir. Follikiiler ve Whartin benzeri varyantlarin
klasik varyant ile benzer prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Kolumnar cell‘in
prognozunun klasik varyanta gore gesitli farkliliklar sergiledigi saptanmistir. Diger

varyantlar hakkinda ise kesinlenmis net bir goriisiin olmadigi belirtilmistir (144).

2.4. DTK’de Risk Degerlendirmesi, Skorlama Sistemleri, Preoperatif
Degerlendirme

DTK hastalarinda tedavi yOnteminin belirlenmesi, kimlerin daha agresif
tedavi almas1 gerektigi, boyun disseksiyonu gerekliligi, radyoaktif iyot tedavi
gerekliligi belirlenmesi icin ¢esitli siniflama sistemleri gelistirilmistir. Bunlar TNM,
EORTC, AMES, MACIS, NTCTCSR sistemleridir(145). PTK’de diisiik riskli
hastalarin daha az agresif tedavi almas1 6nerildiginden bu yana, diisiik riskli hastalar
belirlemek iizere skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada TNM

sisteminin MACIS ve AMES sistemlerine gore tistiin oldugu gosterilmistir(146).
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Tiroid kanser tamis1 TIIAB ve sitolojisi araciligiyla histolojik olarak
konmaktadir. Tiroid kanseri tanist konduktan sonra preoperatif goriintiileme ve
evreleme yapmak hastanin prognoz ve tedavi seklini degistirmesi hastalik yonetimi
ve izlem stratejileri icin énemlidir (147). Preoperatif servikal lenf nodlarma (santral
ve boyun kompartmanlari) yonelik boyun USG sitolojik olarak malign ya da
malignite siipheli gelen tiim hastalara onerilir. Sonografik olarak siipheli >8-10 mm
lenf nodlarina USG kilavuzlugunda biyopsi ile malignite degerlendirme yapilmasi
tedaviyi degistirir. Siipheli servikal lenf nodlarina ince igne aspirasyonunda Tg
yikama yapilmasi se¢ilmis hastalarda yapilabilir. DTK (0zellikle PTK), %20-50
servikal lenf nodu metastaz1 igerir. Preoperatif USG ile siipheli servikal adenopati
tespit edilerek cerrahi yaklasim degistirilir. Metastatik lenf nodlarinin dogrulanmasi
USG esligindeki ince igne aspirasyon sitolojisi ve veya Tg yikama ile Tg
Olclilmesiyle yapilabilir. Pre-op MRI, CT gibi yontemler kullanilmasi; ileri evre
hastalik, invaziv primer tiimor, multiple lenf nodu invazyonu disiiniilen hastalara

Onerilir (143).

2.5. TNM Siniflamasi ve Evreleme

Tiroid kanseri icin post-op evreleme terapotik stratejilerin gelistirilmesi ve
prognostik bilgi elde edilmesi i¢in Onerilir. ATA kilavuzlarinda en ¢ok Onerilen
sistem AJCC/UICC (Amerikan Ortak Kanser Komitesi, Uluslararas1 Kanserle Savas
Birligi) TNM (Tumor, Lenf Nodu, Metastaz) evreleme sistemi Tablo 2.5’te
gosterilmigtir (143).
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Tablo 2.5. AJCC UICC 8. Baski Diferansiye ve Anaplastik Tiroid Karsinomlarinin

Siniflamasi ve Evrelemesi

Primer TUmor (T)

Bolgesel Lenf Nodu (N)

TX Primer tiimor degerlendirilememis TO
Primer timare ait bulgu yok

T1 Tiimoriin en biiyiik boyutu <2 cm ve
tiroidde siirli T1a TUmérin en blyuk
boyutu <I cm ve tiroidde sinirlt

T1b Tiimoriin en biiyiik boyutu >1 cm <2
cm ve tiroidde smnirl

T2 Tiimoriin en biiyiik boyutu >2 cm <4 cm
ve tiroidde sinirli

T3 Tumorin en buyik boyutu >4 cm ve
tiroidde sinirli veya tiroid dis1 olarak
yalnizca strap kaslara yayilim var

T3a Tiimor >4 cm ve tiroidde sinirh

T3b Tumor herhangi bir boyutta strap
kaslara invazyon

T4 Strap kaslarin1 asarak ekstratiroidal
invazyon

T4a Tumor herhangi bir capta ve tiroid
kapsiiliinii agsarak subkutan yumusak dokuyu,
larinks, trakea, 6zafagus ya da rekirren
laringeal siniri invaze etmis T4b TUmor
herhangi bir ¢apta prevertebral fasya veya
karotik arter veya mediastinal damarlar1
invaze etmis

55 Yas Alt1

Evre 1: Herhangi bir T ve N, M0
Evre 2: Herhangi bir T ve N, M1

NX Bolgesel lenf nodu metastazi
degerlendirilememis
NO Bolgesel lenf nodu metastazi

yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi

var

Nla Level VI veya VII
(Pretrakeal, paratrakeal,
prelaringeal/Delphian lenf nodu )
lenf nodlarina metastaz

N1b Unilateral veya bilateral
servikal ya da kontralateral boyun
lenf nodu (level I, 11, 111, 1V, or V)
ya da retrofarengeal lenf nodu

metastazi

Uzak Metastaz(M)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

55 Yas Ustii

Evre 1:

T1a, NO, MO
T1b, NO, MO
T2, NO, MO

Evre 3:
T4a, Herhangi bir
N, MO

Evre2:

T1, N1, MO
T3, NO, MO
T2, N1, MO
T3, N1, MO

Evre 4A:

T4b, Herhangi
bir N, MO
Evre 4B:
Herhangi bir T
ve N, M1
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Amerikan Tiroid Cemiyeti

(ATA) 2015 yilinda PTK‘h
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hastalar

Klinikopatolojik prognostik 6zelliklerine gore risk gruplarina siiflandirmistir(Tablo

2.6) (143).

Tablo 2.6. PTK ATA Risk Siniflamasi (143)

Diisiik Risk

Orta Risk

Yuksek Risk

Lokal veya uzak metastaz
yok

Makroskobik timorin
tamami ¢ikarilmig

Cevre doku ve yapilara
timor invazyonu yok

Agresif tumor histolojisi yok

1131 verilmis ise tedavi
sonrasi taramada tiroid yatagi
disinda tutulum yok

Vaskiiler invazyon yok

Klinik olarak NO veya <5
patolojik N1
mikrometastazlar (en blylk
¢apt)

Intratiroidal, enkapsiile
follikiler varyant PTK

Kapsiiler invazyonu olan
<4 vaskiiler invazyon odagi
olan

Iyi differansiye FTK
Intratiroidal, tek veya
multifokal papiller
mikrokarsinom, BRAF
V600E mutasyonlular dahil

Peritiroidal yumusak
dokulara mikroskopik tumaor
invazyonu

Vaskuler invazyon olan PTK

1131 tedavisi sonrasi ilk tiim
viicut RAI taramasinda tiroid
yatag1 disinda boyunda
tutulum

Agresif timor histolojisi

Klinik olarak N1 veya en
biiyiik cap1 5 patolojik N1

Multifokal papiller
mikrokarsinom, tiroid digina
yayilim, BRAF V600E

Peritiroidal yumusak
dokulara makroskopik
timor invazyonu
Inkomplet tiiméor
rezeksiyonu

Uzak metastaz

Uzak metastaz
diisiindiiren postoperatif
serum Tg yiiksekligi
Herhangi birinde en
biiyiik ¢ap1 >3 cm olan
patolojik N1 metastatik
lenf nodu

Yaygin vaskiiler
invazyonu olan (>4 odak)
FTK




35

2.7. Papiller Tiroid Kanserinde Prognostik Faktorler

2.7.1. Yas

Yas; PTK i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir. Hasta yast AMES(Age,
Metastases, Extend and Size), MACIS(Metastasis, Age, Completeness, Invasion,
Size) ve TNM simiflama ve evreleme sistemlerinde kabul edilmistir. Caligmalar yaslh
hastalarda rekirrens ve kanser sebebiyle Oliim oraninin daha yiiksek oldugunu
gotermistir.  Yapilan bir c¢alismada persistan hastalik (tiroidektomi sonrasi
tiroglobulin diizeyinin diismemesi), <40 yas ve >60 yas hastalarda daha sik
gorilmektedir (148).

Ayrica >60 yas ve <30 yas hastalar rekiirrens ve bolgesel/uzak metastaz igin

bagimsiz bir prediktor olarak gosterilmistir(149).

2.7.2. Cinsiyet

Erkek cinsiyetin PTK’deki prognostik degeriyle ilgili literatiirde net
olmamakla birlikte, ileri yas ile birlikte erkek cinsiyet hastaliga bagli 6lim igin
artmig risk olusturmaktadir. Erkek cinsiyetin PTK i¢in orta degerde prognostik degeri
oldugunu gosteren calismalar vardir (150). Bunun yami sira bazi ¢aligmalarda
mortalite rekiirrens, ekstratiroidal invazyon, bolgesel ve uzak metastaz oranin erkek

cinsiyette daha fazla oldugu gosterilmistir (151).

2.7.3. TUmor Boyutu

AMES (Age, Metastasis, Extend, Size) siniflama sistemi >5cm tumorleri
yuksek riskli olarak belirlerken, IUCC TNM evreleme sistemi 2ve 4 cm olarak 2 adet
ayrict timor boyutu belirlemektedir. Yapilan bir ¢alismada >4cm timor boyutu
kanserden 6lim igin risk olarak belirlenmistir. Bir ¢ok calisma prognostik timor

boyutu sinir1 olarak 3-4 cm belirlemistir(152).

2.7.4. Ekstratiroidal Yayilim

PTK igin 6nemli bir prognostik faktérdir. UICC TNM evrelemesine gore
T4’e karsilik gelen ve intraoperatif olarak tespit edilen bir durumdur. Ekstratiroidal
yayilim tedavi basarisizlig1 ve 6liim riskinde artis ile birliktedir. TNM evrelemesinde
T3 olarak bilinen ¢evre yumusak doku ve sternotiroid kasa invazyon mortaliteyi

arttirmaktadir. T4 olarak bilinen subkutan yumusak doku, larinks, trakea, 6zofagus,
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rekdrren laringeal sinire yayilim ise 6zellikle >50 yas hastalarda yiiksek mortalite ve

rekiirrens ile iligkili bulunmustur(153).

2.7.5. Lenf Nodu Metastazi

PTK‘da sentinel lenf nodu metastazi goriilme orani %20-90dir. PTK’de tan1
aninda lenf nodu metastazi olmasinin yasam beklentisini degistirmedigi, ancak
rekiirrens olasiligini arttirdigi 6ne siiriilmiistiir (154). 909 adet PTK vakasiyla yapilan
bir ¢alismada ise, lenf nodu metastazi olan vakalarin daha biyik boyutlu, daha ileri
evre, daha yuksek postoperatif tiroglobulin seviyesi, daha yiksek rekilrrens ve
hastaliga bagli mortalite orani ile iligkili oldugu gosterilmistir (155). Metastatik lenf
nodunun sayisi ve biylikliigii, ekstranodal yayilimi hastalik prognozunu belirlemede
onemlidir. Metastatik lenf nodu boyutunun 3 cm‘den biiyiik olmasi rekiirrens ve uzak

organ metastaz riskini artirmaktadir (156).

2.7.6. Uzak Metastaz

PTK’de uzak metastaz siklig1 <%>5’tir. En sik uzak metastaz bolgeleri kemik
ve akcigerdir (157). Uzak metastaz varligi kanser iliskili 6liim i¢in giiclii bir
prediktordir. Bir caligmada akciger metastazi olanlarda 10 yillik sagkalim %30-50
olarak saptanmigtir (158). Durante ve ark. DTK ‘da kemik metastazi olanlarin akciger
metastazina sahip olanlara gére daha kotii prognoz sahip oldugunu gostermislerdir
(159). En kétii prognoz ise beyin metastazi olanlarda olup ortalama sagkalim siiresi 1

yil olarak saptanmistir (160).

2.7.7. Histolojik Alt Tip

PTK’nin ondan fazla mikroskobik varyanti bildirilmistir. Bunlardan bazilar
agresif davranig ve kotii sonuglarla iligkilidir. Bunlar tall cell, hobnail, ve kolumnar
varyantlaridir (143). Bu tiimorlerin daha ileri yas ve ileri evrede olduklari, daha
yiiksek tiimor rekiirrens orani oldugu ve lenf nodu metastaz oranlarinin daha yuksek
oldugu bildirilmistir (161). Tall cell varyant PTK ‘nin en agresif varyantidir. Yiiksek
rekiirrens orani ve azalmis yasam siiresi ile iligkilidir. Calismalar bu tip tiimorlerde
lenf nodu ve uzak metastaz sikliginin fazla oldugunu bildirmistir. Bunlarda, BRAF
mutasyon siklig1 %80 civarindadir (161). Kolumnar hiicreli varyant uzak metastaz ve
kanser iligkili mortalite a¢isindan yiiksek risk tasimaktadir. Bu tiimorlerin {igte

birinde BRAF mutasyonu saptanmaktadir (162). Hobnail varyant uzak metastaz ve
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timor iligkili olimle iliskilidir. BRAF mutasyonu bu tiir tiimorlerde siklikla
bulunmaktadir (163).

2.7.8. Multifokalite

Yapilan ¢alismalarda tiroid kanserinde multifokalite, kotii prognoz ile iliskili
bisinmustur. Yapilan bir calismada multifokalitenin tiroid kanserinde rekiirrens,
ektratiroidal yayilim, lenf nodu metastaz1 ile iligkili oldugu gosterilmis; bu
timorlerin daha agresif tedavi edilmesi gerektigi belirtilmistir (164). PTK’de
multifokalite oram1 %18 ile 87,5 arasindadir. Ivan ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada PTK’ de multifokalite oranin yiliksek olmasi sebebiyle niiksii onlemek
amaciyla tiim hastalara total tiroidektomi onerilmesi gerekliligi vurgulanmistir (165).
Yossi ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada PTK multifokalitenin daha ileri yas,
ileri evre hastalik, yiiksek rekiirrens orani, yiiksek lenf nodu metastaz orani ile iligkili
oldugunu; ancak bagimsiz bir prognostik faktor olmadigi ileri siiriilmiistiir (166).
Multifokalitenin kotli prognozla iligkili oldugu ve agresif tedavi almasi gerektigini

One siiren ¢alismalar da vardir.

2.7.9. Molekuler Ozellikler
PTK prognozunu ongdrmede ¢esitli molekiiller belirteclerin  rolil

aragtirilmigtir. Cesitli calismalarda BRAFV600E

mutasyonun artmis mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarda BRAFY®®  mutasyonun cesitli
klinikopatolojik 6zellikleri ile; 6rnegin lenf nodu metastazi, uzak metastaz, evre 4
hastalik, ileri yas, yiiksek rekiirrens orani, agresif histolojik tip, ekstratiroidal yayilim
ile iliskili oldugu gosterilmistir (167). Bazi calismalarda BRAFY®%E mutasyonun
rekiirrens i¢in bagimsiz bir prediktdr oldugu savunulmustur. BRAF V6% mutasyonun
agresif klinikopatolojik 6zellikler ile iliskisi gosterilmistir(168). ATA kilavuzlarinda
PTK risk degerlendirmesinde BRAF®%E mutasyonu varligia yer verilmistir. Bir cok
calismada agresif tiroid kanseri vakalarinda BRAF ile TERT promoter, PIK3CA,
TP53, AKT1 mutasyonu ile birlikte oldugu gosterilmistir(120). Yapilan bazi
calismalarda TERT promoter mutasyonlarinin BRAFY®%E olan hastalarda daha sik

oldugu gozlenmistir, bu iki mutasyonun birlikte bulunmasi1 tlimor rekiirrensi ile

iliskili bulunmustur (120).



38

RET/PTK kromozomal yeniden diizenlenmesi tiroid kanserinde sik goriilen
genetik degisikliktir. RET/PTK3 Cernobil faciasi sonrast meydana gelen PTK
olgularinda daha sik goriilmiis ve solid varyant ile iliskilendirilmistir. Ote yandan
1970-1985 yillan arasinda takip edilen 127 PTK‘li hastada RET/PTK kromozomal
yeniden diizenlenmesinin klinikopatolojik prognostik faktorlerle iliskisi olmadigi
gosterilmistir (169).

MiRNA ekspresyonun PTK hastalarinda ise tiimor dokusunda mir-221, mir-
222, mir-146b‘nin ekspresyon artisinin ekstratiroidal invazyon ile pozitif iliskili
oldugu ileri siiriilmiistiir (170).

Membran iligkili misinler (Muasin 15, MUC 15), epitel hicrelerinde
enfeksiyonlara ve dehidratasyona karsi koruma saglar. Hiicre yiizeyinde reseptor
olarak apoptoz, hiicre farklilagsmasi gibi olaylarda rol oynar. Kanser hiicrelerinde de
buna benzer yolaklarla invazyon ve metastazdan korunma saglar (171). Nam ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada, 45 yas ve tlizerindeki PTK olgularinda ve kéti prognozlu
PTK*da artmigs MUC15 ekspresyonu gosterilmistir. Agirt ekspresyonun PTK‘da uzak

metastaz, multifokalite ile iligkili oldugu saptanmistir (172).
2.8. Tedavi

2.8.1. Cerrahi Tedavi

>4 cm timor ya da ekstratiroidal yayilim(Klinik T4) ya da klinik olarak
dogrulanmis nodal /metastatik hastalik(N1/M1) olan tiroid kanseri vakalari i¢in
baglangi¢ cerrahi prosediirii total ya da totale yakin tiroidektomidir. Kontrendike bir
durum olmadikea tiimér buttnuyle ¢ikarilmalidir (143).

1-4 cm arasindaki tiimorlerde, ekstratiroial yayilim veya lenf nodu metastazi
icin klinik bir kanit yoksa (NO) baslangi¢ prosediir (total/totaleyakin tiroidektomi) ya
da unilateral prosedir(lobektomidir). Lobektomi, diisiik riskli PTK ve FTK i¢in
yeterlidir. Ileri yas(>45), kontralateral tiroid nodiilii, bas-boyun bélgesine radyoterapi
oykiisii olan kisilerde bilateral prosedur onerilir (143).

Boyutu <lcm tiimorlerdeki ekstratiroidal yayilimi olmayan ve NO tumorlerde
tercih edilecek yontem lobektomi olmalidir. Tiroid lobektomi kiguk, unifokal,

intratiroidal karsinom icin yeterlidir (143).
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Total tiroidektomi ile lobektomiyi karsilastiran ¢alismalar mevcuttur. Barney
ve arkadaglarinin 23.605 DTK vakasiyla yaptig1 bir ¢alismada total tiroidektomi ve
lobektomi arasinda 10 yillik yasam slresi agisindan belirgin bir fark bulunamamistir
(173). Keza Mendelson ve arkadaslarinin 22.724 PTK vakasiyla yaptig1 ¢alismada,
total tiroidektomi ve lobektomi arasinda on yillik yasam siiresi acisindan belirgin bir
fark bulunamamustir (174).

Terapotik santral kompartman (seviye 6) boyun diseksiyonu, klinik olarak
santral nod tutulumu kaniti olan hastalarda disiinilmelidir. Proflaktik santral
kompartman boyun diseksiyonu PTK’de santral lenf nodu tutulumu ile birlikte T3 ya
da T4 timor veya lateral lenf nodu tutulumu olanlarda disiiniilmelidir (143).

Proflaktik santral boyun disseksiyonu olmaksizin tiroidektomi, T1/T2, non-
invaziv, Kklinik olarak nodal tutulum olmayan (NO) PTK veya bir ¢ok FTK’de
disiiniilmelidir.

Terapotik lateral boyun kompartmani lenf nodu disseksiyonu, biyopsi ile
kanitlanmis metastatik lateral servikal lenfadenopati olan vakalarda diistiniilmelidir
(143).

Hastalarin postoperatif tedavi sonrasi risk degerlendirmesi Tablo 2.7°de

gosterilmistir.
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Tablo 2.7. ATA 2009 Tedavi Sonrasi Risk Degerlendirmesi (143)

ATA Diisiik Risk

ATA Orta Risk

ATA Yiksek Risk

Papiller Tiroid Kanseri (ve asagidakilerden
herhangi biri

Lokal ya da uzak metastaz yok
Makroskobik tlimoriin tamami
cikarilmig

Bolgesel doku ya da yapilara timor
invazyonu yok

Agresif histolojide olmayan
timor(6rnegin; tall cell, hobnail
varyant, kolumnar hiicreli varyant)
RAI ablasyon sonrasi tiroid yatagi
disinda hi¢ metastatik odak
olmamasi

Vaskiiler invazyon olmamasi
Klinik olarak NO ya da 5den az N1
mikrometastaz(<0.2 cm)

Intratiroidal, enkapsiile follikiiler
varyant PTK

Intratiroidal , vaskiiler invazyon
olmayan ya da <4 odak olan FTK
Intratiroidal , papiller mikrokarsinom,
unifokal ya da multifokal , BRAF"*%F
mutasyonu pozitif

Peritiroidal yumusak dokulara
mikroinvazyon

[lk RAI ablasyon tedavisi sonrasi
boyunda metastatik odak olmasi
Agresif histoloji (tall cell, kolumnar
hiicreli, hobnail varyant)

PTK, vaskiiler invazyon iceren
Klinik olarak N1 ya da >5 patolojik
N1 lenf nodu (<3cm)

Multifokal papiller tiroid kanseri
(ekstratiroidal yayilim ve
BRAFV8%E mutasyonu pozitif olan

Peritiroidal dokulara makroskobik
invazyon

Tamamlanamamis timor
rezeksiyonu

Uzak Metastaz

Postoperatif serum tiroglobulin
diizeyi uzak metastazi destekliyorsa
Patolojik N1 ya da her hangi bir
metastatik lenf nodu > 3cm ise

>4 vaskiiler invazyon odagi olan
FTK
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2.8.2. Radyoaktif Iyot (RAI) Tedavisi

Cerrahi sonrasinda, kalan dokunun ablasyonu, adjuvan (niiksii/mortaliteyi
azaltmak i¢in) ya da persistan hastalig1 olanlarda tedavi amaciyla RAI uygulanabilir.
Bakiye doku ablasyonu amaciyla diisiik riskli ve az sayida risk faktorii tasiyan orta
riskli hastalarda onerilen RAI dozu 30 mCi’dir. Rezidiiel timor varliginda ise
Onerilen dozlar 100-200 mCi’dir. Genellikle lenf nodu metastaz1 varliginda 150 mCi,
uzak organ metastazi varliginda 200 mCi dozlar segilmektedir. Daha kétii prognoza
sahip histopatolojik alt tiplerin varliginda ya da tiroid disina invazyon/vaskiiler
invazyon varliginda da >100 mCi dozlar segilebilir (139).

ATA kilavuzlarina gore, diisiik riskli DTK vakalarinda tiroidektomi sonrasi
rutin RAI tedavisi 6nerilmez (143). Unifokal papiller mikrokarsinomda lobektomi ya
da total tiroidektomi sonrasi rutin RAI tedavisi &nerilmez (143). Orta riskli DTK
vakalarinda tiroidektomi sonrast RAI tedavisi onerilir (143). Yuksek riskli DTK
vakalarinda tiroidektomi sonrasinda RAI tedavisi rutin olarak énerilmektedir (143).

RAI tedavisi gebelik ve emzirme durumlarinda kontraendikedir. Klinik
duruma baglh olarak, RAI tedavisi emziren kadinlar igin en az 3 ay siireyle
emzirmeyi birakana kadar ertelenebilir ve RAI aldiktan sonra 6-12 ay boyunca da
gebelikten kagimilmalidir (143).

2.8.3. Tedavi Yanit1 Degerlendirmesi

Tedavi yanitinin erken donem degerlendirmesinde fizik muayene, LT4
tedavisi altinda TSH 6l¢limii, serum Tg ve antiTg Ol¢iimleri ve boyun US kullanilir.
Takiplerde lokal niiks ya da uzak metastaza isaret edecek degisikliklerin varliginda,
uyarilmis Tg ve/veya TVIT ve gerekirse ileri goriintilleme yontemlerine (BT, MRG,
FDG-PET/BT) bagvurulur. Takip zamani olarak RAI sonrasi 3. ayda TSH, Tg,
antiTg oOlcimleri, 3-6. aylarda boyun US degerlendirmesi Onerilmektedir. Orta,
yuksek riskli hastalarda ek olarak 3-6. aylarda boyun US, Tg, anti-Tg élglimlerine 9-
12. aylarda rhTSH uyaris1 ile veya endojen hipotiroidi olusturularak yapilan Tg
stimilasyonunun da eklenmesi onerilir. Takiplerde yeni saptanan anti-Tg ylikselmesi
ya da baslangictaki anti-Tg‘nin diigmemesi durumunda niiks diistinilmelidir(139,
143). Anti-Tg antikorlar1 negatif olanlarda stimiile Tg diizeyinin <I ng/ml olmasi tam

ablasyondur (139, 143).
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PTK hastalarin uzun dénem takiplerinde de erken donemdeki parametreler
kullanilir. Diisiik ve orta riskli grup tam remisyonda ise TSH diizeyinin 0,5-2 mU/L
arasinda olmasi Onerilir. Yiiksek riskli hastalar remisyonda ise TSH diizeylerinin en
az bes yil 0,1-0,5 mU/L diizeylerinde olmasi onerilmektedir. Boyun US‘de siipheli
lenf nodlarindan biyopsi almak ve aspirattan Tg yikamasi yapmak lenf nodu
metastazin1 saptamada en degerli yontemdir. Orta ve yiksek riskli hastalarda;
tedaviye cevabin biyokimyasal, yapisal yetersiz veya indetermine olmasi durumunda
Tg dizeylerinin en az 6-12 ayda bir olgiilmesi Onerilmektedir. Yapisal yetersiz
cevabi olan hastalarda TSH 0,5-2 mU/L olmasi 6nerilmektedir (143).

Total tiroidektomi sonrast RAI almis DTK’li hastalarda tedavi yanitinin

degerlendirilmesi Tablo 2.8’de gosterilmistir (143).
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Tablo 2.8. TTx Yapilmis ve RAI Almis DTK’li Hastalarda Tedavi Yaniti (139)

Degerlendirmesi

Kategori

Tanimlama

Mikemmel cevap

Biyokimyasal yetersiz cevap

Yapisal yetersiz cevap

Indetermine cevap

Klinik, biyokimyasal, yapisal olarak
hastalik olmamasi. Negatif goruntiileme ve
suprese Tg

Lokalize edilemeyen hastaliga ragmen
anormal Tg veya yukselen anti-Tg
diizeylerinin olmas1 Negatif goriintiileme
ve suprese Tg >1 ng/mL veya stimiile Tg
>10 ng/mL veya yiikselen anti-Tg
antikorlar1

Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz
olarak yapisal ya da fonksiyonel hastalik
olmast

Benign veya malign olarak siniflanamayan
ve spesifik olmayan biyokimyasal veya
yapisal bulgularin olmasi.

Yapisal hastalik bulgusu olmamakla
birlikte, stabil veya azalan anti-Tg antikor
diizeyleri olan hastalar bu gruba girerler.
Fonksiyonel ya da kesitsel goriintiileme
tetkiklerinde spesifik olmayan bulgular
(bir santimetreden kiguk avaskdler tiroid
yatag1 nodiilleri, atipik goriiniimlii biyopsi
yapilmamis servikal lenf nodlar)

TVT’de tiroid yataginda zayif tutulum
Bazal Tg 6lgulebilir ama <10ng/ml

Veya

Yapisal yada fonksiyonel hastalik
yoklugunda stabil veya azalan anti-Tg
antikorlari
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Tablo 2.9. TTx Yapilmis ve RAI Ablasyon Tedavisi Yapilmamis ya da Lobektomi
Yapilmig DTK’li Hastalarda Tedavi Cevabi1 Degerlendirmesi(139)

Kategori

TTx yapilmis, RAI
ablasyon yapilmamis

Lobektomi

Mikemmel cevap

Biyokimyasal yetersiz cevap

Yapisal yetersiz cevap

Indetermine cevap

Negatif gorlintileme ve anti-
Tg negatif ve bazal Tg
Negatif gorlintuleme ve
bazal Tg >5 ng/mL veya
stimiile Tg >10 ng/mL veya
Tg diizeyleri benzer TSH
diizeylerine ragmen artiyor
veya artan anti-Tg antikor
dizeyleri

Tg ve anti-Tg pozitifliginden
bagimsiz olarak yapisal ya
da fonksiyonel hastalik
varligi

Goruntlleme tetkiklerinde
spesifik olmayan bulgular
veya RAI taramada tiroid
yataginda zayif tutulum veya
stimiile olmayan Tg 0,2-5
ng/mL veya stimile Tg 2-10
ng/mL veya anti-Tg
antikorlar1 stabil veya yapisal
ya da fonksiyonel hastalik
yoklugunda azaliyor

Stabil, bazal Tg

Negatif gortintiileme ve
bazal Tg >30 ng/mL veya
Tg dizeyleri benzer TSH
dizeylerinde giderek
artiyor veya artan anti-Tg
antikor diizeyleri

Tg ve anti-Tg
pozitifliginden bagimsiz
olarak yapisal ya da
fonksiyonel hastalik
varligi

Goruntuleme tetkiklerinde
spesifik olmayan bulgular
veya anti-Tg antikorlar1
stabil veya yapisal ya da
fonksiyonel hastalik
yoklugunda azaliyor
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hastalarin Belirlenmesi ve Hastalara ait Doku Ornekleri

Calismaya 18 yas ve iizerinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ya da
baska bir merkezde total tiroidektomi yapilmis, 2004-2021 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi patoloji Anabilim Dalinda tiroidektomi sonrasi patolojik olarak papiller
tiroid kanseri tanisi dogrulanan ve arsivlenmis; metastaz durumu USG, BT ve/veya
tum viicut 1'% taramasi yontemleriyle belirlenmis 16 adet uzak metastaz olan 26 adet
uzak metastaz olmayan toplam 42 PTK vakasi dahil edildi. Hacettepe Universitesi
Hastanesi’nde takiplerine devam eden hastalarin demografik (yas, cinsiyet, ek
malignite) verileri, histopatolojik (tiimér boyutu, tiimor varyanti, multifokalite,
ekstratiroidal yayilim, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu, evre, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz) verileri, preoperatif boyun USG/BT gorlntileri,
postoperatif RAI dozlar1, uygulanan cerrahi yontemi (total tiroidektomi ve/veya lenf
nodu disseksiyonu), postoperatif tiroglobulin seviyeleri, niiks durumu, izlem siresi
ve sagkalim durumlarma Hacettepe Universitesi Hastanesi Nucleus Sistemi
aracigtyla ve hasta dosyalarindan elde edildi. Tim hastalarin total tiroidektomi
sonrast deneyimli patologlar tarafindan Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore
PTK tanis1 belirlendi. Hastalarin tiimor boyutu, histolojik alt tip, kapsiil invazyonu,
lenfovaskiler invazyon, multifokalite, cerrahi sinir bilgileri patoloji raporundan elde
edildi. Tim hastalarin evrelemesi AJCC/UICC TNM evreleme sistemine uygun
yapild.

3.2. Calisma Protokolii

Toplam 42 hastanin DNA/RNA Ekstraksiyonu 33 hastada primer tiroid
dokusundan, 6 hastada lenf nodu metastazindan, 3 hastada uzak metastaz
dokusundan (1’1 akciger, 2’si kemik) dokusundan elde edildi. Tiimér dokulart ve
metastatik dokulardaki genetik analiz yapilabilecek en iyi bdlgeler deneyimli

patologlar tarafindan belirlendi.

3.2.1. Paraffin Bloktan DNA Ekstraksiyonu
Paraffin bloklardan DNA ayristirilmasi i¢in Genom Firmasi’na ait 106-101
Exgene Cell SV FFPE DNA Izolasyon Kit’i kullanildi. Kilavuzda yazan basamaklar
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sirastyla uygulandi. Paraffin bloktan 5 p olacak sekilde 8 adet kesit alindi.
Preparatlardaki parafinlerin erimesi igcin 75 °C’deki etiivde 60 dakika tutuldu. 2
dakika temiz ksilene konuldu ve bu islem iki kez tekrarlandi. Temiz ayr1 bir ksilende
10 dakika bekletildi. Ksilenden c¢ikan preparatlar %100’liikk alkolden iki defa
gecirildi. Alkoliin buharlagsmasi ve camlarin kurumast beklendi. Preparatlar
tizerinden c¢aligilacak alan kazinarak 2 ml’lik eppendorf tiiplere yerlestirildi. Tiiplere
180 ul CL buffer ve 20 ul proteinaz K eklenerek 15 sn karistirildi. 56°C’de overnight
erimeye birakildi. Santrifiij ile kapakta biriken damlaciklar alindi, 200 ul BL buffer
eklendi ve 72°C’de 10 dakika inkiibe edildi. 200 pl %100’lik etanol eklendi, iyice
karistirilarak kisa santrifiij yapildi. Karisim Column Type G tiiplerine transfer edildi,
15000 rpm de 1 dakika santrifiij edildi.600 pul buffer BW eklenerek yikama yapildi ve
15000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Filtrenin kurumasi i¢in bos tiipler maksimum
hizda santriftij edildi. Filtreli tiipler temiz bir eppendorfa yerlestirildi. DNA’y1
baglandig1 fitreden ayirmak icin 60 pl AE eklendi.1 dakika oda sicakliginda inkiibe
edildikten sonra maksimum hizda 1 dakika santrifiij edildi. DNA miktarini arttirmak
icin 30 pl buffer AE ile islem tekrarlandi. Eppendorf tiipte toplanan kisim testler i¢in
gerekli olan DNA iceren kisimdir.

3.2.2. Paraffin Bloktan RNA Ekstraksiyonu

Parafin bloklardan RNA ayristirilmasi igin, Qiagen FFPE RNA Izolasyon
Kitler’i kullanildi. Kilavuzda yazan basamaklar sirasiyla uygulandi. Dokunun
biiytikliigiine gore her biri Sp kalinhiginda 4-5 adet kesit alinarak bir eppendorf tiipe
yerlestirildi. Tiiplere 1ml ksilen eklendi ve 10 saniye kadar vortekslendi. En ylksek
hizda 2 dakika oda sicakliginda santrifiij edilip supernatant atildi. Tiiplerin agz1 agik
bir sekilde oda sicaklifinda kurumasi beklendi. 150 upl buffer PKD ile pellet
karigtirildi , igine 10 pl proteinaz K eklendi. 55°C’de 15 dakika ardindan 80°C’de 15
dakika inkiibe edildi. Baglanma ortaminin saglanmasi i¢in 320 pl Buffer RBC
eklendi. Karigtimin tamami: gDNA Eliminator Spin tiiplerine transfer edildi.
8.000g(10.000rpm)’den yiiksek hizda 30 saniye santrifiij edildi. Asagida kalan sivi
dokiildii. Son islem tiipte kalan ornek igin tekrarlandi. 500 pl Buffer RPE tiipe
eklendi ve 8.000g (10.000rpm)’den yiiksek hizda yikama amagli olarak santrifiij
edildi ve asagisinda kalan sivi dokiildi. RNeasy MinElute Spin kolon yeni bir

toplama tiipline yerlestirildi. Tam filtrenin tstiine 35 pul RNase-free water eklenerek
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en yliksek hizda 1 dakika santrifiij edildi. Eppendorf tiipte toplanan kisim RNA

iceren kisimdir.

3.2.3. Mutasyon Analizi

DNA ve RNA ayristirilmasi islemi sonrasi ekzon 15’de yer alan BRAF(TUm
mutasyonlar BRAFY®%E mutasyonu idi)kodon61 NRAS mutasyon analizi Genom
Firmasi’na ait THDNA-RT64 Thyroid Cancer Mutation Det.Kit ve kromozom 5
UzerindekiTert Promoter mutasyonu TERT C250T ve C228T Mutation Det. Kit
araciligiyla hot spot noktalar belirlendikten sonra PCR ve sanger sekanslama

yontemi araciligiyla yapildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS software versiyon 25.0 programi ile
yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ’Pearson ki kare’’ veya ‘’Fisher
kesin olasilik testi’’ ile incelenmistir. Sayisal degiskenler iki grup agisindan normal
dagilim gosterdiginde ’iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi’” normal
dagilmaiginda “’Mann Whitney U testi’’ ile incelenmistir. Tanimlayict istatistik
olarak sayisal degiskenler ortalama +/- standart sapma veya ortanca(minimum-
maximum) olarak belirlenmistir. P degeri <0.05 altinda oldugunda istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

“Papiller tiroid kanseri hastalarinda BRAF, NRAS, TERT Promoter
mutasyon sikliginin klinikopatolojik 6zellikler ve uzak metastaz ile iliskisinin
incelenmesi” baslikli proje 6nerisi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nda degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucu GO 21/569
proje numarasi ile 20.04.2021 tarih ve 2021/09-08 karar numarali etik kurul onayi

alinmustir.
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4. BULGULAR

Calisma toplam 42 PTK vakasmin klinik, histopatolojik, genetik agidan
degerlendirildigi kesitsel bir kohort ¢alismasidir. Calismaya Hacettepe Universitesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma ve Nukleer Onkoloji bolumlerinde takip
edilen toplam 42 PTK vakasi dahil edildi.

Calismaya dahil edilen vakalarin %38.1°1 (n=16) uzak metastaz olan ve
%61.9’u (n=26) uzak metastaz olmayan vakalardan olusmaktaydi. Hastalarin tani
anindaki ortanca yast 52(21-80), ortalama timor boyutu 2.25+1.25(SD) cm idi.
Vakalarin ortanca izlem suresi 41.38 (1-168) ay idi. Vakalarin tamaminin baslangig
tedavi yontemi, total tiroidektomi idi. Vakalarin hepsi en az bir kez RAI tedavisi
almistr. Vakalarin aldiklari RAT dozu 150+62.5 mCi (150-450) mCi idi. Vakalarin
postoperatif tiroglobulin degeri 8.3+1616,6 ng/ml (0.2-8947) idi. izlemde hastalarin
%16.7’sinde (n=7) niiks goriildii. Toplam 42 vakanin klinikopatolojik 6zellikleri
Tablo4.1’de gosterilmistir.

Uzak metastaz olan 16 hastanin metastaz durumlar1 bilgisayarli tomografi,
FDG-PET, Tim Viicut 1131 ile tarama araciligiyla dogrulanmisti. Uzak metastaz
olan 16 hastanin 8 tanesinde (%50) akciger metastazi, 5 tanesinde kemik metastazi
(%31,2), 3 tanesinde (%18.8) akciger ve kemik metastazi birlikte bulunmaktaydi.
Uzak metastaz olan vakalarin tan1 anindaki ortalama yas1 58.19+£15.51, ortalama
timor boyutu 2.55+0,09 cm idi. Uzak metastaz olan vakalar ile uzak metastaz
olmayan vakalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo4.2’de verilmistir. Calismada
PTK vakalarinda uzak metastaz ile cinsiyet, tan1 anindaki yas ve tiimoér boyutu,
multifokalite ve lenf nodu metastaz1 arasinda iliski saptanmadi. Agresif histolojik
varyant (p=0,008), kapsul invazyonu (p=0,001), lenfovaskiler invazyon (p=0,001),
ekstratiroidal invazyon (p=0,002), ileri evre (p=0,002) ve niks( p=0,008) uzak
metastaz grubunda, olmayan gruba gore daha sik olarak saptandi. Uzak metastaz olan
ve olmayan gruplar arasinda mortalite agisindan anlamli fark bulundu (uzak metastaz

olan grupta mortalitenin daha ytiksek oldugu seklinde)(p=0,002).
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Tablo 4.1. Tim PTK Vakalarinin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri (n=42)

Ozellikler

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Yas

<45

>45

Ek Malignite

var

yok

Tumor Boyutu(cm)
>1-<2

>2-<4

>4

Histopatolojik Alt Tip
Agresif Varyant
Agresif Olmayan Varyant
Kapsiil Invazyonu
var

yok

Lenfovaskiiler invazyon
var

yok

Multifokalite

var

yok

Ekstratiroidal Invazyon
var

yok

Lenf Nodu Metastazi
var

yok

Uzak Metastaz

var

yok
Evre(TNM,AJCC7/AJCC8)
Evrel-2

Evre3-4

Niks

var

yok

Total Tiroidektomi

RAI Dozu(mci)

Izlem Siiresi(ay)
Postoperatif Tiroglobulin(ng/ml)
Mortalite

%(n)

%50(21)
%50(21)

%33,3(14)
%66,7(28)

%11,9(5)
%88,1(38)

%42,9(18)
%42,9(18)
%14,3(6)

%16,7(7)
%83,3(35)

%38,1(16)
%61,9(26)

%42,9(18)
%57,1(24)

%61,9(27)
%38,1(16)

%57,1(24)
%42,9(18)

%090,5(38)
%9,5(4)

%38,1(16)
%61,9(26)

%28,5(12)
%72,5(30)

%16,7 (7)
%83,3 (35)
%100(42)
150(150-450)
34 (1-168)
8,3 (0,2-8947)
6(%14,3)




Tablo 4.2. Uzak Metastaz Olan ve Olmayan PTK Vakalarmin Klinikopatolojik

Ozellikleri
Ozellik Uzak Metastaz(%o,n) P Degeri
Var(n=16) Yok(n=26)
Cinsiyet 0,525
Kadin %33,7(5 59,4(10)
Erkek %67,3(11 40,6(6)
Yas(yil) 0,822
<45 %25(4) 34,6 (9)
>45 %75(10) 65,4(17)
Tlmoér Boyutu(cm) 0,259
mean+SD(tan1 ani) 3,26+1,76 2,44+1,34 0,096
>1-<2 % 25(4) %30,8(8)
>2-<4 %37,5(6) % 57,7(15)
>4 %37,5(6) %11,5(3)
Histopatolojik Alt 0,008
Tip
Agresif varyant %37,5(6/16) % 3,8(1)
Agresif olmayan %62,5(10/16) %96,2(25)
varyant
Kapsiil Invazyonu 0,001
var %68,8(11/16) %19,2(5)
yok % 31,3(5/16) % 80,8(21)
Lenfovaskiler 0,001
Invazyon
var %81,3(13/16) %19,2(5)
yok %18,8(3/16) %61,9(21)
Multifokalite 0,317
var %73,3(11/16) %57,7(15)
yok %26,7(15/26) %42,3(11)
Ekstratiroidal 0,002
Invazyon
var %87,5(14/16) %38,5(10)
yok %12,5(2/16) %61,5(16)
Lenf Nodu Metastazi 0,146
var %81,3(13/16) %96,2(25/26)
yok %75(3/16) %3,8(1/26)
TNM 0,002
Evre(AJCC7/AJCCS)
Evrel-2 %43,7(5/16) %89,1(23/26)
Evre3-4 % 57,3(11/16) % 11,9(3/16)
Niiks 0,008
var %37,5(6/16) %3,8(1/26)
yok %62,5(10/16) % 96,2(25/26)
Mortalite %37,5(6) %0(0) 0,002

SD:Standart Deviasyon
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Mutasyon analizi icin secilen parafin bloklar 33 hastada primer tumor
dokusundan, 6 tanesi metastatik lenf nodundan, 3 tanesi (1 tanesi akciger, 2 tanesi
kemik) metastaz dokusundan olusmaktaydi.

Vakalarin %64.3’iinde(27/42) BRAFV®E mutasyonu, %9.5’inde(4/42) TERT
Promoter mutasyonu saptandi. Bu mutasyonlarin hepsi C228T pozisyonundaki
mutasyonlar idi. Vakalarin higbirinde(0/42) NRAS mutasyonu saptanmadi.

Uzak metastaz olan ve olmayan gruplarda BRAFY®®E TERT promoter
sikliklart  Tablo 4.3’te gosterilmistir. Uzak metastaz olan vakalarin %22.2’sinde
(6/15), uzak metastaz olmayan vakalarin %77.8’inde BRAF"®%°E mutasyonu mevcuttu
(21/25)(p=0,006) (Sekil4.1). Uzak metastaz olan vakalarin %12.5’inde(2/16) TERT
Promoter mutasyonu saptanmis olup, uzak metastaz olmayan vakalarin %7.7° sinde
(2/26) TERT Promoter mutasyonu saptandi. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamli
degildi (p=0,628) (Sekil4.2).

Tablo 4.3. BRAF%%E ve TERT Promoter Mutasyon Ve Uzak Metastaz ile iliskisi

Mutasyon Uzak Uzak
Pozitifligi Metastaz metastaz P degeri
Olan Olmayan
Grup Grup
BRAFFV600E %22,2 (n=6) %77,8(n=21) 0,006
n=27
TERT %12,5(n=2)  %7,7(n=2) 0,628
Promoter(C228T)
n=4

BRAFFV60E ye %33,3(n=1)  %66,6(n=2) 1.000
TERT Promoter

(C228T)

birlikteligi

n=3

NRAS %0(n=0) %0 (n=0)
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BRAFV600E%(n)

W BRAFV600E%(n)

77.80%

22.20%

I

Uzak Metastaz Var(n=16) Uzak Metastaz Yok(n=26)

Sekil 4.1. BRAFV%E Mutasyonu Siklig1 ve Uzak Metastaz [liskisi

TERT Promoter
m TERT Promoter
12.5%
J ]
Uzak Metastaz Var Uzak Metastaz Yok

Sekil 4.2. TERT Promoter Mutasyonu Siklig1 ve Uzak Metastaz Iliskisi

Tablo 4.4’te belirtildigi gibi, BRAFV6E mutasyonu pozitif grup, negatif
grupla karsilagtirildiginda, cinsiyet, yas dagilimi(<45, >45), tiimdr boyutu, histolojik
agresif alt tip dagilimi, kapsiil ve lenfovaskiiler invazyon varligi, multifokalite,
ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastaz1 varligi, tiimor evresi, niiksii agisindan

arada anlaml1 fark yoktu. Mortalite agisindan BRAFV%E mutasyonu pozitif grup ile
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negatif grup arasinda istatistiksel agidan fark saptandi (BRAFV®?E negatif grupta

mortalitenin daha yiiksek oldugu seklinde)(p=0,03).

Tablo 4.4. BRAF8%E Mutasyonu ile Klinikopatolojik Ozellikler Arasindaki liski

Ozellik BRAFV600E P Degeri
Cinsiyet Pozitif Negatif 0,500
Kadin %44,4(12) %61,5(8)
Erkek %55,6(15) %38,5(5)
Yas 0,822
<45 %25,9(7/27) %40,1(3)
%74,1(20/27) %59,9(10)
>45
Tiumoér Boyutu(cm) 0,733
>1-<2 %44,4(12) %38,5(5)
>2-<4 %44,4(12) %38,5(5)
>4 %11,1((3) %23,1(3)
Histopatolojik Alt Tip 1,000
Agresif varyant %18,5(5/27) %15,4(2)
Agresif Olmayan Varyant %81,5(22/27) %84,6(11)
Kapsiil Invazyonu 0,155
var %25,9(7/27) %53,8(7)
yok %74,1(20/27) %46,2(6)
Lenfovaskiiler invazyon 0,171
var %33,3(9/27) %61,5(8)
yok %66,7(18/27) %38,5(5)
Multifokalite 0,287
var %70,4(19/27) %48,7(6)
yok %29,6(8/27) %51,2(13)
Ekstratiroidal invazyon 0,720
var %55,6(15) %61,5(8)
yok %44,4(12) %38,5(5)
Lenf Nodu Metastazi 0,156
var %25,3(7) %53,6(7)
yok %74,7(20) %46,4(6)
Evre(AJCC/IUV) 0,096
Evrel-2 %25,9(7) %38,5(5)
Evre3-4 %74(20) %61,5(8)
Niks 0,662
var %14,8(4) %23,1(3)
yok %85,2(23) %76,9(10)
Mortalite
%3,7(1/27) %30,8(4) 0,03
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Tablo 4.4’te belirtildigi gibi, TERT Promoter mutasyonu pozitif grup, negatif
grupla karsilastirildiginda cinsiyet, yas dagilimi(<45, >45), timor boyutu, histolojik
agresif alt tip dagilimi, kapsiil ve lenfovaskiiler invazyon varligi, multifokalite,
ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastaz1 varligi, timaor evresi ve niiksii agisindan

arada anlamli fark yoktu.
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Tablo 4.5. TERT Promoter Mutasyonu ile Klinikopatolojik Ozellikler Arasindaki

Miski
Ozellik TERT Promoter(C228T) P Degeri
Cinsiyet Pozitif Negatif 0,125
Kadin %75(3) %52,6(20/38)
Erkek %25(1) %47,4(18/38)
Yas 0,283
<45 %0(0) %36,8(14/38)
>45 %100(4)  %63,2(24/38)
Timdr Boyutu(cm) 0,230
>1-<2 %0(0) %47,4(18/38)
>2-<4 %75(3) %39,5(15/38)
>4 %25(1) %13,2(5/38)
Histopatolojik Alt Tip 0,123
Agresif Varyant %50(2) %13,2(5/38)
Agresif Olmayan Varyant %50(2) %86,8(33/38)
Kapsiil Invazyonu 0,146
var %75(3) %34,2(13/38)
yok %25(1) %65,8(25/38)
Lenfovaskuler 1nvazyon 0,297
var %75(3) %39,5(15/38)
yok %25,4(1)  %60,5(23/38)
Multifokalite 0,615
var %50(2) %64,9(24/38)
yok %50(2) %35,1(14/38)
Ekstratiroidal Invazyon 0,623
var %75(3) %55,3(21/38)
yok %25(1)  %44,7(17/38)
Lenf Nodu Metastazi 0,170
var %100(4) %89,4(34)
yok %0(0) %10,6(4)
Evre(AJCC/IUU) 0,728
Evrel-2 %0(0) %31,6(12))
Evre3-4 %100(4) %68,4(26)
Niiks 0,532
var %25(1) %15,8(6)
yok %75(3) %84,2(32)
Mortalite %0(0) %15,8(6) 1,000

Tablo 4.5te belirtildigi gibi; BRAFY®%E ve TERT Promoter pozitif grup her
ikisinden yalmizca biri pozitif olan grupla karsilastirildiginda cinsiyet, yas

dagilimi(<45, >45), timor boyutu, histolojik agresif alt tip dagilimi, kapsiil ve
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lenfovaskiiler invazyon varligi, multifokalite, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu

metastazi varligi, timor evresi, niiksii agisindan arada anlaml fark yoktu.

Tablo 4.6. BRAFY8%E ye TERT Promoter mutasyonlari birlikte bulunan ;BRAFV690E

veya TERT Promoter

klinikopatolojik ozellikleri

mutasyonlarindan  biri

bulunan vakalarin

Ozellik BRAF%E ve BRAF%%E veya P Degeri
TERT Promoter TERT Promoter
birlikte tek bagina
Cinsiyet 0,126
Kadin %66,6(2) %51,3(20)
Erkek %33,3(1) %48,7 (19)
Yas 0,210
<45 %0(0) %23,07(9)
>45 %100(3) %76,93(30)
Tlmoér Boyutu(cm) 0,191
>1-<2 %0(0) %46,2(18)
>2-<4 %100(3) %38,5(15)
>4 %9(0) %15,4(6)
Histopatolojik Alt Tip 0,430
Agresif Varyant %33,3(1) %15,4(6)
Agresif Olmayan Varyant %66,6(2) %84,6(33)
Kapsiil Invazyonu 0,547
var %66,6(2) %35,9(14)
yok %33,3(1) %64,1(25)
Lenfovaskiiler invazyon %66,6(2/3) 0,567
var %66,6(2) %41(16)
yok %33,3(1)) %59(23)
Multifokalite 0,543
var %33,3(1) %56,4(22)
yok %66,6(2) %43,6(17)
Ekstratiroidal Invazyon 1,000
var %66,7(2)) %56,4(22)
yok %33,3(1) %43,6(17)
Lenf Nodu Metastazi 0,156
var %100(3) %89,7(35/39)
yok %0 (0) %10,3(4)
Evre(AJCC/IUU) 0,819
Evrel-2 %0(0) %30,8(12)
Evre3-4 %100(3) %69,2(27)
Niks 0,430
var %33,3(1) %15,4(6)
yok %66,7(2) %84,6(33)
Mortalite 15,4(6) 0(0) 1,000
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5. TARTISMA

Calismada 16 ‘s1 uzak metastaz olan ve 26 ‘s1 uzak metastaz olmayan toplam
42 adet PTK vakasinda; klinikopatolojik &zellikler ile BRAFV®%E, TERT Promoter ve
NRAS mutasyonlarinin sikligi acisindan fark olup olmadigr ve bu mutasyonlarin
diger bazi klinikopatolojik 6zellikler (yas, timor boyutu, cinsiyet, histolojik varyant,
ekstratiroidal yayilim, kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, multifokalite, lenf
nodu metastazi, niiks) ile arasinda iligski olup olmamasi incelenmistir.

Calismada uzak metastaz olan vakalarda agresif histolojik varyant, kapsul
invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, ekstratiroidal invazyon, ileri evre, niiks oram
uzak metastaz olmayanlara gore daha yiiksek siklikta saptandi. Uzak metastaz ile
cinsiyet, tan1 anindaki yas ve tiimor boyutu, multifokalite ve lenf nodu metastazi
arasinda iligski saptanmadi. Uzak metastaz PTK’de nadir goriilen fakat, bulunmasi
durumunda yasam siiresini olduk¢a azaltan bir durumdur. Calismamizda uzak
metastaz olan grup ile olmayan grup arasinda uzak metastaz olan grupta mortalitenin
daha yiiksek oldugu seklinde istatiksel agidan anlamli fark bulunmustur. Lin ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada bir g¢alismada uzak metastaz gelismesi
durumunda PTK’de 10 yillik yasam beklentisi %70 olarak bildirilmistir.Tan
anindaki uzak metastaz PTK hastalarinda kanser iligkili 6lim i¢in en giicli
prediktordiir. PTK vakalarinda uzak metastaz ile klinikopatolojik 6zelliklerin
arastirildig1 ve sonuglart bizim bulgularimiz ile kismen ortiisen ¢alismalar mevcuttur.
Hoie ve arkadaslarinin 91’inde uzak metastaz saptanan 731 PTK vakasiyla yaptig1
bir ¢alismada, uzak metastaz ile cinsiyet (erkeklerde daha sik), yas (>45), lenf nodu
metastazi arasinda iligki saptanmistir (144). Lin ve arkadaslarinin Tayvan’da yaptigi
bir ¢alismada ileri yas, timor boyutu, vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim
PTK’de uzak metastaz igin risk faktorleri olarak gosterilmistir(145). Jing ve
arkadaglarinin Cinli populasyonda 43’iinde uzak metastaz olan 107 PTK vakasiyla
yaptiklart  bir ¢alismada cinsiyet (erkek), multifokalite, bilateral hastalik,
ekstratiroidal yayilim, tiimoér boyutu, lenf nodu metastazi, baslangic tedavisi olarak
total tiroidektomi secilmemesi ile uzak metastaz arasinda anlamli iligki bulunmustur

(86).
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Cesitli ¢alismalarda BRAFY®E  mutasyonun PTK’de sikligi farklilik
gostermistir. Bu farklilik histolojik tiplerin degiskenligine, epidemiyolojik faktorlere,

yasa bagl olarak farklilik gosterebilir. Calismamizda BRAFY60E

mutasyon sikligi
%64.3 olarak saptandi. Bu oran Pereira ve arkadaslariin 43 PTK ile yaptiklar
Brezilya galismast (%65.1) ve Lu ve arkadaglarinin 292 PTK hastasi ile Cin’de
yaptiklart ¢alisma (%65.1) ile benzerlik goOstermekte idi (146,147). Yang ve
arkadaslarmin 326 PTK vakasiyla Cin’de yaptiklari bir ¢alismada, BRAFY6%E
mutasyonu sikligr %82.5 bulunmus olup ¢alismamiza gére daha yiiksektir (148).
Literatirde daha 6nce tilkemizde PTK’de BRAFY®E mutasyonu ile ilgili yapilmis
tek bir calisma mevcut olup, BRAFY®%E sikhigi %25.4 olarak bulunmustur (11).
Literatiire bakildiginda Kore ve Cin toplumlarinda BRAF'%%E mutasyon sikligmin
diger popiilasyonlara gore daha yiiksek saptandigi soylenebilir. Yunan toplumunda
yapilan bir calismada %17 olarak beklenenden daha diisiik bulunmustur. Bu
calismada BRAFY®E mutasyonu igeren vakalarin follikiiler ve klasik varyant
olduklar belirtilmistir (149). BRAFV%°°E mutasyonu siklig1 ile etnik kdken arasinda
iligki olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica caligsmalarda histolojik alt tiplerin farkh
oranlarda olmasi, bu siklig1 etkiliyor gibi goriinmektedir.

BRAFV®%E mutasyonu ile ¢esitli klinikopatolojik &zelliklerin iliskisini
arastiran ¢alismalar son yillarda popiilerdir ve giincelligini korumaktadir. Literatiirde
cinsiyet, yas, timor boyutu, histolojik varyant, multifokalite, ekstratiroidal ve
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, niiks, evre gibi klinikopatolojik
ozellikler ile BRAFY®E mutasyonu arasindaki iliski celiskilidir. BRAFY6%E
mutasyonu ile agresif klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliskiyi inceledigimizde;
cinsiyet, yas, timor boyutu, histolojik alt tip, kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler
invazyon, multifokalite, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazi ile BRAFV600E
mutasyonu arasinda yukaridaki iki ¢alismada oldugu gibi (184,185), benzer sekilde
iliski saptamadik. Yapilan bazi c¢alismalar agresif klinikopatolojik o6zellikler ile
BRAFY8%E mytasyonu arasinda iliski oldugunu gostermis (147,148,150 ); bazilari ise
karsit goriis Oone slirmistiir (151,152). Kim ve arkadaslarinin 547 PTK vakasiyla
yaptig1 bir ¢alismada, BRAFY®%°E mutasyon siklig1 %69.7 orani ile calismamiza yakin
oranda bulunmustur. Bu ¢alismada BRAFY%%F mutasyonu erkek cinsiyet, yas (> 45 ),

timdr boyutu (>1 cm), ekstratiroidal invazyon ve lenf nodu metastaz1 ile iligkili
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bulunmus ve BRAFY®E mutasyonun PTK de prognostik belirtec olarak
kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir (150). Lu ve arkadaglarinin 292 PTK vakasiyla

yaptig1 baska bir ¢alismada BRAFV600E

mutasyonu tani anindaki yas(> 45 ), timor
boyutu(>1cm ), ekstratiroidal yayilim, tall cell/klasik varyant, ileri evre ile iliskili
bulunmus, cinsiyet, multifokalite, lenf nodu metastazi ile ise iliski bulunamamastir.
Calismada BRAFY®E  mutasyonun PTK’de agresif klinikopatolojik 6zellikler ile
iliskili oldugu ve PTK i¢in potansiyel prognostik faktor olarak kullanilabilecegi ileri
stiriilmiistiir(147). Liu ve arkadaslarmin 105 PTK vakasiyla yaptig1 bir ¢alismada,
BRAFY6E  mutasyonu ile yas, cinsiyet, timoér boyutu, histolojik varyant,
multifokalite, servikal lenf nodu metastazi, ekstratiroidal yayilim, evre ve uzak
metastaz arasinda iliski bulunmamistir (151). Ito ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir
calismada, BRAFV®9E  mutasyonu yiiksek riskli klinikopatolojik ozellikler; biyik
timor boyutu, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazi, ileri evre ve uzak
metastaz ile iliskili bulunamamistir (152).

BRAFV9E  mutasyonu ile uzak metastaz arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda celiskili sonuglar ortaya konmustur. Bazi c¢alismalar BRAFY60E
mutasyonu ile uzak metastaz arasinda iliski oldugunu, uzak metastaz olan PTK
hastalarinda BRAFV®%E mutasyonun daha sik oldugunu gostermisken (153, 154),
diger bazi ¢alismalarda ise BRAFY®%F mutasyonun PTK’de uzak metastaz igin
belirleyici olmadig1 ileri stiriilmiistiir (155,156). Calismamizda
BRAFY8%Emytasyonunun siklig1 uzak metastaz olan grupta %22.2, olmayan grupta
%77.8 olarak saptandi ve iki grup arasinda mutasyon siklig1 agisindan istatiksel fark
bulundu. Fakat bu fark, beklenenin aksine, uzak metastaz olmayan vakalarda
BRAFY8%E gikliginin uzak metastaz olan vakalara gére beklenin aksine daha fazla
oldugu yoniindeydi. Ulkemizde PTK ile BRAF'®%E mutasyonu arasindaki inceleyen

FVGOOE

tek bir calisma olup, bu calismada BRA mutasyonu ile uzak metastaz arasinda

iliski bulunmamustir(11). Bizim sonuglarimiz BRAFY60E

mutasyonun PTK’de
prognostik belirteg ve uzak metastaz tahmininde tek basma kullanilamayacagi
yonundedir. Ancak bu bulgunun verifiye edilebilmesi icin, toplumumuzda, 6zellikle
uzak metastazli daha fazla olguyu iceren vakalarda mutasyon analizi yapilmasi
gerekmektedir. Xing ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada PTK tiim tiplerinde

BRAFV®%E mutasyonu ile hastalik-iliskili mortalite arasinda iliski bulunmustur. Bu
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mutasyon iligkili mortalite orant %80.4 olarak saptanmistir (80). Yapilan baska bir
calismada da BRAFY®%E mutasyonu ile artmis kanser iliskili 6liim arasinda iliski
bulunmustur (84).

PTK ile iligkisi arastirilan yeni ve popiiler bir baska genetik olay TERT
promoter mutasyonudur. TERT promoter mutasyonlari ilk olarak melanom, CNS,
mesane tiimdrlerinde bildirilmistir. TERT promoter mutasyonu ile PTK’de agresif
klinikopatolojik Ozellikler ve uzak metastaz iligkisini arastiran caligmalar mevcut
olup, literatiirde bu konuyla ilgili fikir birligi yoktur. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda
TERT promoter mutasyon sikligi tiroid kanserinde %10, PTK’de %11 olarak
bildirilmistir(157). Biz calismamizda PTK’de TERT promoter mutasyon sikligini
%09.5 olarak literatiire yakin oranda saptadik. Bu mutasyonlarin hepsi C228T
seklinde idi. Literatirde PTK’de TERT promoter mutasyonu ile klinikopatolojik
Ozellikler arasindaki iligkiyi toplu halde inceleyen onceden yapilmis bir ¢aligma
bildigimiz kadariyla yoktur. Calismamizda TERT promoter mutasyonu ile yas,
cinsiyet, tumor boyutu, histolojik varyant, kapsul invazyonu, lenfovaskdler invazyon,
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi, ileri evre gibi agresif klinikopatolojik
Ozellikler, niks ve sagkalim arasinda iliski saptamadik. TERT Promoter
mutasyonlarinin az differansiye ve anaplastik tiroid kanserlerinde ve differansiye
tiroid kanserlerinde agresif klinikopatolojik ozellikler ile iliskisi bildirilmistir
(120,122,158,159). Qasem ve arkadaslarinin toplam 265 PTK vakasiyla yapilan bir
calismada, yas, tiimor boyutu, vaskiiler invazyon, rekiirrens ile TERT Promoter
mutasyonu arasinda yiiksek iligki bulunmus, ekstratiroidal invazyon, timor
multifokalitesi, lenf nodu ve uzak metastaz arasinda iligki bulunmamistir(160).
Literatiirdeki verilerin ¢ogu TERT Promoter mutasyonun agresif klinikopatolojik
ozellikler ile iliskili oldugu yoniindedir. Literatiire gore farkli sonuglar elde
edisimizin az sayida mutasyon saptamis olmamiz ve kii¢iik bir populasyonda
calismamiz ile agiklanabilecegini diisiinmekteyiz. Uzak metastaz ile TERT promoter
mutasyon iliskisini arastiran ve mutasyonun prognostik ve prediktif degeri oldugunu
One siiren calismalar olmakla birlikte (120,122,124) , karsit gorlis sunan calismalar
da mevcuttur (161). Gandolfi ve arkadaslarinin yaptigi, PTK’de uzak metastaz ile
TERT promoter iligkisini saptayan ilk calisma olmakla birlikte, ¢alismada TERT

promoter mutasyonu; ileri yas, tall-cell histolojik varyant ve uzak metastaz ile
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iligkili bulunmustur (162). Biz calismamizda TERT Promoter mutasyon sikligini
uzak metastaz olan vakalarda(%12.5), uzak metastaz olmayan vakalara gore (%7.7)
daha sik bulduk, ancak muhtemelen say1 yetersizligi sebebiyle anlamli fark elde
edemedik. Liang ve arkadaslarinin Cin popiilasyonunda 355 PTK vakasi ile yaptigi
bir ¢alismada, TERT promoter mutasyonu, erkek cinsiyet, biyik timdér boyutu,
yiiksek invazivlik ile iligkili bulunmus, ancak bizim c¢alismamiza benzer sekilde
uzak metastaz ile iliski saptanmamustir (161).

Calismamizda ayrica BRAFV®9%E mutasyonu ile TERT Promoter mutasyonun
birlikte bulunmasimin PTK’de tiimor agresifligini arttirip arttirmadigi da incelendi.
Her iki mutasyonun birlikteliginin uzak metastaz olmayanlarda (%66) olanlara gore
(%33) daha sik oldugunu saptadik ancak, istatistiksel agidan fark bulunmadi. Her iki
mutasyonun birlikteliginin ileri yas, biiyiik timor boyutu, agresif varyant, kapstler,
lenfovaskdler ve ekstratiroidal invazyon, multifokalite, evre ve lenf nodu metastazi
gibi agresif klinikopatolojik oOzellikler ile arasinda istatistiksel agidan iliski
saptanmadi. Bu iki mutasyonun birlikte bulunmasinin tiimor agresifligi ve hastanin
prognozunu kétiilestirdigi yoniinde fikir bildiren ¢alismalar vardir (119,120 ). Xing
ve arkadaglarmin yaptigr 507 PTK vakasini igeren bir ¢alismada, iki mutasyonun
birlikteliginin tiimor agresifligini artturdigr ve yiiksek rekiirrens riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (120). Liu ve arkadaslarinin yaptig1r bir ¢alismada, her iki
mutasyonun PTK’de birlikteliginin tek basina bulunmalarina gére uzak metastaz
riskini arttirdiklart ileri siirtilmustiir (162). Literatiirde iki mutasyonun birlikteliginin
PTK’ de agresif tiimor 6zellikleri ve uzak metastaz iligkisini inceleyen yeterli sayida
calisma yoktur. Dolayisiyla bu konu, daha ileri c¢alismalarla aydinlatilmay1
beklemektedir.

RAS mutasyonlart1 PTK’de ikinci siklikta bildirilen mutasyonlardir. PTKde
NRAS mutasyonu ile ilgili calisma azdir. Yapilan g¢alismalarda RAS mutasyon
sikligt; follikiiler adenomlarda ve FTK’de (%40-53), PTK’de (%0-20), FVPTK’de
(%17-25), az differansiye ve anaplastik tiroid kanserinde %20-60 siklikta
bildirilmistir (39, 92-94). NRAS mutasyonu genellikle follikiler ve klasik varyant ile
iliskilidir. Literatiirde daha 6nce Tiirk popiilasyonunda PTK’de NRAS mutasyonu
ile klinikopatolojik 6zellikler ve uzak metastaz iligskisi ve mutasyonun uzak metastaz

icin prediktif olup olmadigini arastiran bir ¢alisma yoktur. Biz ¢alismamizda uzak
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metastaz olsun olmasin higbir PTK vakamizda NRAS mutasyonu saptamadik,
dolayisiyla uzak metastaz ve diger klinikopatolojik oOzellikler ile iligkisini
arastiramadik. Literatiirde PTK’de RAS mutasyonlar ile ilgili kisith ¢alisma vardir.
RAS mutasyonlarimin prognostik ve klinik 6nemini arastiran caligmalar olsa da
yeterli degildir. RAS ekspresyonun tiroid kanserinde agresiflik ve kot prognoz ile
iligkili olabilecegini gosteren g¢aligmalar vardir. Bazi c¢alismalarda mutasyon ile
agresif klinikopatolojik 6zellikler arasinda iliski bulunmamustir (100). Yapilan bir
calismada RAS mutasyonu ile cinsiyet, timdor boyutu, histolojik subtip, multifokalite,
nodiiler guatr/Hashimato Hastalig1, yas gibi klinik 6zellikler ve lenf nodu metastazi,
uzak metastaz, TNM evresi arasinda iliski bulunamamistir (101). RAS
mutasyonlariin prognostik rolii tam olarak agiklanamamis olsa da uzak metastaz ile
iliskisini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (102). Ornegin; RAS mutasyonu bazi
vakalarda daha agresif fenotip ve rekiirrens, uzak metastaz ve 6liim i¢in artmis risk
ile iligkili olarak gorilmustir (14, 100, 103-105). Baska bir calisgmada RAS
mutasyonlart tiroid kanser tiplerinde agresif kanser davranisi ve kotii prognoz ile
iligkili bulunmustur (103). Diger ¢alismada NRAS kodon 61 mutasyonu PTK igin
timor agresifligi icin bagimsiz bir prognostik faktor olarak bildirilmistir. Ayrica
,PTK vakalarinda NRAS mutasyonu %14 olarak saptanmis ve uzak metastaz ve
rekiirrens riskinin bu vakalarda artmis oldugu goriilmistiir (14). Cin populasyonunda
yapilan bir caligmada PTK’de NRAS mutasyon siklig1 %3 olarak saptanmistir (163).
Calismamizda buldugumuz sonuglarin literatiire gore farkli olmast ¢alisilan
populasyonun kisitlilig1 ve varyantlardaki sayisal degiskenlige bagh olabilir.
Calismanin kisitliliklar1 arasinda ilk sirada PTK vakalarinda uzak metastaz
oraninin diisiik olmasi sebebiyle uzak metastaz olan vaka saymin kisitl olmasi yer
almaktadir. Ayrica TERT promoter mutasyonun sadece 4 vakada saptanmig olmasi
klinikopatolojik 0Ozellikler ile iliskisinin incelenmesini giiglestirmistir. Ayrica,
calismamizin bagvurmus oldugumuz Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) tarafindan
desteklenmemesi sebebiyle biitce tarafimizca karsilanmis olup, kisith sayida vaka ile
calisma yapilmak durumunda kalinmistir. Bir bagka kisithilik ise kullanilan parafin
orneklerin biiylik kismimin uzak metastazdan alinan o6rnek olmamasidir. Bunun

sebebi de , metastatik kemik dokusundan mutasyon analizinin yapilamamasi (teknik
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giicliik) ve uzak metastazin esas olarak goriintiileme yontemleriyle saptanmis olmasi
ve dolayisiyla bu organlardan 6rnek elde edilmemis olmasidir.

Biitiin bu kisithliklara ragmen, Tiirk toplumunda bu mutasyonlarin birlikte
degerlendirildigi ilk calisma olmasi sebebiyle calismamiz kanimizca 6zglin deger
tasimaktadir. Ozellikle BRAFY®%E mutasyonu ile uzak metastazin dogrudan predikte
edilemeyecegni gostermesi acisindan onem tasidigi, diger risk faktorlerinin uzak
metastaz ac¢isindan Onemine isaret etmesi bakimindan sonuclarimizin 6nemli
olduguna inanmaktayiz. Bu acgidan oOzellikle iilkemizde daha kapsamli benzer

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda tiim PTK vakalarinda BRAFY®%E mutasyon sikligi %64.3
olarak saptanmis olup, literatiirdeki diger ¢alismalara benzer ve bilgileri destekler
niteliktedir. BRAFY®%F mutasyonu ile cinsiyet, tan1 anindaki ileri yas, biiyiik timor
boyutu, agresif tiimor varyanti, kapslil invazyonu, lenfovaskiiler yayilim,
ekstratiroidal yayilim, ileri evre, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve niiks ile
arasinda iliski saptanmadi. Ayrica mortalite oranmin BRAFY®%E mutasyonu pozitif
grupta negatif gruba gore daha diigiik bulundu. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar
BRAFV®%E mutasyonunun ~ PTK hastalarinda  prognostik ve uzak metastaz
belirlemede prediktif degeri olmadigi yoniindeydi. Calismamiz Tiirk popiilasyonunda
BRAFV®%E mutasyonun prognostik olmadigi yéniinde sonuglar veren ilk calisma
olmasi sebebiyle kanimizca 6nem tasimaktadir. Turk toplumunda daha 6nce PTK
‘de TERT Promoter mutasyon sikligin1 ve klinikopatolojik o6zellikler ve uzak
metastaz arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alismadir. Calismamizda TERT Promoter
mutasyonu sikligir %9.5 olmakla birlikte literatiir ile benzerdir. Calismamizda TERT
Promoter mutasyonu ile cinsiyet, tan1 anindaki ileri yas, biiyiikk tiimdr boyutu,
agresif timor varyanti, kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler yayilim, ekstratiroidal
yayilim, ileri evre, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve niiks arasinda iligki
saptanmadi. Elde ettigimiz sonuglar TERT Promoter mutasyonunun PTK
hastalarinda prognostik ve uzak metastazi belirlemede prediktif degeri olmadigi
yoniindeydi. Literatiiriin geneline gore karsit yonde sonu¢ alinmis olmasi kiigiik bir
poplilasyonda ¢alisilmis olmast ile aciklanabilecegini diistinmekle birlikte
toplumumuzda daha genis hasta gruplariyla benzer calismalarin yapilmasi gerektigini
diisiinmekteyiz. Calismamiza ayrica Tiirk toplumunda BRAFV®%°E ve TERT promoter
mutasyonlarmin birlikteliginin PTK’de prognostik ve prediktif degerini aragtiran ilk
calismadir. Elde ettigimiz sonuglar her iki mutasyonun birarada olusunun prognostik
ve uzak metastazi belirlemede prediktif degeri olmadig1 yoniinde olmakla birlikte,
daha genis gruplarla calisma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Literatiirde PTK
ile NRAS mutasyonu arasindaki iliskiyi aciklayan yeterince ¢alisma yoktur.
Calismamamizda higbir PTK vakasinda NRAS mutasyonu saptanmamistir.

Literatiirde bu mutasyonun daha c¢ok follikiiler varyant ile birlikteligi vurgulanmig
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olup literatiire gore prevalans acisindan fark bulmamiz calismamizda follikiiler
varyant azlig1 ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Daha genis gruplar ve cesitli

hiastolojik varyantlar ile daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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