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1. Giriş 
Dünya 2022 istatistik verilerine göre, tirod kanseri insidan-
sı tüm kanserlerin %4,1’ini oluşturmakla beraber endok-
rin kanserler arasında en sık rastlanan malignite türüdür. 

Türkiye'de de son yıllarda tiroid kanseri vaka sayıları gide-
rek artış göstermektedir. Tüm kanserler arasında akciğer, 
meme, kolorektum ve prostat kanserlerinden sonra 5.sıra-
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Öz
Tiroid kanseri, endokrin maligniteler arasında en yaygın 
görülenidir. Tiroid kanserlerine özellikle tiroid nodülü 
tespiti ve örneklemenin daha sıklıkla uygulandığı gelişmiş 
ve gelişmekte olan ülkelerde daha çok rastlanmaktadır. 
Çoğu tiroid kanseri yavaş bir klinik tablosu sergilemesine 
rağmen, artış gösteren insidansı tümör hücrelerinde bu-
lunan onkojenik değişikliklerin araştırılmasını ve onları 
hedefleyen tedavileri de beraberinde getirmiştir. Birçok 
kanserde driver veya passenger mutasyonları olarak bili-
nen füzyon genleri, iki ya da daha fazla genin parçaları-
nın birleşmesine yol açan kimerik genlerdir. Kromozomal 
yeniden düzenlemelerin veya anormal transkripsiyonun 
sonucu olarak oluşabilirler. Füzyon genleri, tiroid kanseri 
ve çeşitli kanser türlerinin tanısı ve hedef ilaç belirlene-
bilmesi için yararlı biyobelirteçler olarak kabul edilmiş ve 
tespit edilen değişiklikler klinikte hastaların hedefli teda-
vileri için uygulamaya alınmıştır. Gen füzyonu pozitif olan 
hastaya uygun tirozin kinaz inhibitörü (TKI) ilaç tedavisi 
başlanabilmektedir. Günümüzde çok sayıda TKI ajan kü-
çük hücre dışı akciğer kanseri, tiroid kanseri ve melanoma 
gibi çeşitli kanserlerde kullanılmaktadır. Hastalar böyle-
likle hedefli tedaviden yararlanabilmekte ve progresyon-
suz sağkalım ve kaliteli yaşam süreci elde edilebilmektedir.
Bu derlemede tiroid kanserinde tespit edilen gen füzyon-
larının açıklanması ve tirozin kinaz hedefli tedavilerin 
öneminin vurgulanması hedeflenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, gen füzyon, tirozin 
kinaz, hedefli tedavi,inhibitör

Abstract

Thyroid cancer is the most common endocrine malignan-
cy. Thyroid cancers are more common especially in de-
veloped and developing countries where thyroid nodule 
detection and sampling are performed more frequently. 
Although most thyroid cancers have an indolent clinical 
course, their increasing incidence has led to the investiga-
tion of oncogenic changes in tumor cells and treatments 
targeting them. Fusion genes, known as driver or passen-
ger mutations in many cancers, are chimeric genes that 
cause parts of two or more genes to join together. They 
may occur as a result of chromosomal rearrangements or 
abnormal transcription. Fusion genes have been accepted 
as useful biomarkers for the diagnosis of thyroid cancer 
and various types of cancer and the determination of 
target drugs, and the detected changes have been imple-
mented for targeted treatments of patients in the clinic. 
Appropriate tyrosine kinase inhibitor drug treatment can 
be started for the patient whose gene fusion is positive. 
Today, many tyrosine kinase inhibitor (TKI) agents are 
used in various cancers such as non-small cell lung cancer, 
thyroid cancer and melanoma. Patients can thus benefit 
from targeted therapy and achieve progression-free sur-
vival and quality of life.
This review aims to explain the gene fusions detected in 
thyroid cancer and to explain the importance of tyrosine 
kinase-targeted therapies.
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da yer almakta olup ve yeni vaka sayısı %6,4, tiroid kanse-
rine bağlı mortalitesi %0,67’dir. Ülkemizde kadınlarda er-
keklere göre 4-5 kat daha fazla sayıda vaka görülmektedir. 
Kadınlarda, tüm kanserlerin %11,6’sı ve meme kanserin-
den sonra en sık görülen 2. sırada kanser türü olarak tiroid 
kanseri bildirilmiştir (1). 
Tiroid kanserlerinin büyük bir kısmı folliküler epitelyum 
hücrelerinden köken alırlar. Tiroid kanseri follikül epitelin-
den kaynaklanan ve histolojik olarak sınıflandırılmış başlı-
ca subtipleri diferansiye, medüller ve anaplastik kanserler-
dir. Diferansiye tiroid kanserleri tüm tiroid kanser çeşitleri-
nin yaklaşık %95’ini oluşturur ve papiller tiroid karsinomu 
en sık rastlanan, en iyi prognozu gösteren alt subtipidir. İyi 
farklılaşmış (diferansiye) grupta papiller tiroid karsinomu, 
folliküler karsinom, hurthle hucreli karsinom yer alır. Evre-
leme yaşa bağlı olup, yaşlılarda daha kötü prognoz gösterir. 
Anaplastik kanserlerin ise prognozları oldukça kötüdür 
(2,3,4).
Ultrason (USG) ile nodül tespiti ilk tanı yöntemi olarak kul-
lanmasına rağmen, malignite tanısının kesin koyulabilmesi 
için ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) invazif yöntem 
olarak tercih edilir. Tiroid kanserlerinde standart tedavi ilk 
olarak cerrahidir (5, 6, 7). Diferansiye tiroid kanserlerinde 
en etkili adjuvan tedavi olarak radyoaktif iyot tedavisi kulla-
nılır (5). Medüller ve anaplastik kanserlerde radyoaktif iyot 
tedavinin faydası yoktur (10). Radyoaktif iyot tedavisine 
direnç geliştirmiş, lokal tedavi uygulanmayan ilerleyen me-
tastatik diferansiye tiroid kanserlerinde, anaplastik tiroid 
kanserlerinde ve metastatik medüller tiroid kanserlerinde 
sistemik tedavilere yer verilmektedir. Bu kanserlerde siste-
mik kemoterapinin etkisi sınırlı olup, tedaviye yanıt oranla-
rı %25-30’lara ulaşmaktadır (6,8). 
Kemoterapötik ajan olarak doxorubicin ve cisplatin kulla-
nılmaktadır (8). Diğer kanserlerdeki gibi tiroid kanserlerin-
de de onkojenik moleküler yolakların ortaya konulması ile 
hedefe yönelik tedaviler geliştirilmiştir. Moleküler hedefli 
tedavi olarak kinaz inhibitörleri kullanılmakta olup, amaç 
MAPK yolağını, angiogenezi ve VEGFR sistemini inhibe 
etmektir. Bu ajanlar lenvatinib, motesanib, sorafenib, suni-
tinib, axitinib, pazopanib ve vandetanibdir (8,9). Bu hedefli 
tedavi yöntemleri uzun yanıt süresi ve kemoterapiye kıyasla 
düşük yan etki profili etkisiyle öncelikli tedavi olarak hasta-
lara uygulanması için klinikte uygulamaya alınmıştır.
Tiroid kanseri oluşum mekanizmalarına katkıda bulunan 
moleküler mekanizmaların anlaşılması ve tanısal mole-
küler yöntemlerdeki gelişmeler tiroid kanserlerinin tanı-
sında, tedavisinde ve prognoz tayininde yol göstericidir. 

Moleküler metodlar, tiroid kanserinde yeni ve bilinen gen 
füzyonlarını inceleyerek normalden daha  kısa sürede ti-
rozin kinaz inhibitörleri ile gerçekleştirilen tümör hedefli 
tedavilere ışık tutmaktadır. Bu makalede, tiroid kanseri 
oluşum mekanizmasını etkileyen genetik değişikliklerden 
biri olan gen füzyonlar incelenmiş, tanı ve tedaviye yöne-
lik katkılarının anlatılması amaçlanmıştır.

Tiroid Karsinogenezisindeki Etkili  
Genetik Değişiklikleri
Tiroid kanserindeki birçok somatik mutasyonlar MAPK 
ve PI3K- AKT yolağını etkileyebilmektedir. Tiroid kan-
seri, nokta mutasyonu ya da gen füzyonlarını oluşturan 
kromozomal yeniden düzenlenme gibi iki farklı mole-
küler değişikliğin sebebiyet verdiği bir malignite tipidir. 
Nokta mutasyonları DNA dizisinde meydana gelen tek 
nükleotid değişimleri (SNP)’dir. Kromozomal yeniden 
düzenlenmelerde ise aynı ya da farklı kromozomlardaki 
kırılmaların ve tekrar birleşmelerin sonucunda gen füz-
yonları oluşabilir. Bu iki mutasyonel genetik değişiklik 
tiroid karsinogenezinde rol almaktadır (11).

RET füzyonları ve yeniden düzenlenmeleri
RET protoonkogeni, tiroid bezindeki parafolliküler C 
hücrelerinde bulunan ve kromozom 10q11.2’de yerle-
şik olan transmembran reseptör tirozin kinazı olan RET 
proteinini kodlamaktadır (12). Rearrangement (yeniden 
düzenlenme) bir genin belli bir bölgesinin başka bir part-
ner genin bir bölgesiyle yer değiştirmesi  sonucu meydana 
gelmektedir. RET/PTC yeniden düzenlenme, RET pro-
to-onkogenin 3’ tirozinkinaz ucu ile değişik bir genin 5’ 
ucunun füzyon yapmasıyla oluşmaktadır. Bu şekilde, RET 
ve 10 farklı gen ile 15 çeşit RET/PTC yeniden düzenlenme 
tanımlanmıştır. Bunların arasında özellikle RET/PTC1 ve 
RET/PTC3, papiller tiroid karsinomu ile ilişkilidir (13). 
RET/PTC1 sık gözlenen klasik tip papiller kanserde tespit 
edilirken, RET/PTC3 ise daha agresif seyirli nadir solid 
varyanatında görülmektedir. RET/PTK gen aranjmanı 
daha çok radyasyona maruziyet kalınması ile sekonder 
görülen tiroid karsinomları ile ilişkilendirilmiş olsa da 
sporadik tümörlerde de görülmektedir. Özellikle iyonize 
radyasyona maruz kalma sonrasında, bu genin yeniden 
düzenlenme değişikliğinin %30’lar civarında artış gös-
terdiği belirtilmektedir (15,16). Pediatrik grupta da RET/
PTC1 ve RET/PTC3 olguların % 80’inden fazlasında bu-
lunmuştur (18). RET proteininin tirozin kinaz bölgesini 
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kodlayan RET geninin belirli bir kısmı ile başka partner ge-
nin aktif promotorunun birleşmesi sonucu, oluşan kimerik 
RET/PTC proteininin ekspresyonuna ve ligand dimerizasyo-
nuna yol açması, tiroid hücrelerinde MAPK yolağının uyarıl-
masına ve beraberinde tümörogenezise sebebiyet verir (17).
Bunun yanı sıra, RET geni partner gen olarak ya CCDC6 
geni ile ya da NCOA4 geni ile de füzyon oluşturabilmektedir 
ve oluşan yeniden düzenlenmeler parasentrik ve interkro-
mozomal inversiyonlardır (14). Yapılan çalışmalarda, PTC 
hastalarında yüksek RET mRNA'ya sahip CCDC6/RET ve 
NCOA4/RET füzyonu dahil olmak üzere, RET/PTC’de tespit 
edilmiştir. Ek olarak, düşük RET mRNA ekspresyonuna sa-

hip CCDC6/RET füzyon pozitif olarak tanımlanmıştır (19).
Diğer bir çalışmada da, RET-CCDC6 ve RET-NCOA4'ün ti-
roid kanserinde driver füzyonları olduğu gözlenmiştir. Tespit 
edilen iki füzyonun, partner gene bağımlı olarak MAPK ve 
PI3K sinyal yolaklarını farklı şekilde düzenlediği anlaşılmış-
tır. Bu bulgular ışığında, RET füzyonları  pozitif tümörler için 
terapötik hedef tedavilerinin geliştirilmesinde önemli olacak-
tır (20). Öte yandan RET füzyonuna bağlı yapılan genomik 
profilleme çalışmasında da, ilerlemiş solid tümör vakasının 
yarısından fazlasının NCOA4 (%32,6) ve CCDC6 (%29,9) 
gen füzyon ortakları ile RET füzyonlarından oluştuğu gös-
terilmiştir. Papiller tiroid karsinomunda en yaygın füzyo-

Şekil 1: RET füzyonlarının prevalansı, tümör tiplerine bağlı olarak değişmesi.
a) 8 farklı tümör tipi, değişen RET füzyon prevalansına sahiptir. RET füzyonlarının prevalansı aynı zamanda  
b) KHDAK ve c) tiroid karsinomunun alt tiplerine göre de değişiklik göstermektedir. En fazla RET füzyonuna 
sahip iki tümör tipinin akciğer adenokarsinomu ve tiroid papiller karsinomu olduğu gösterilmiştir. Prevalans 

oranları sırasıyla %1,14 ve %9,09 şeklindedir (24).
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nun CCDC6-RET (%41,3) ve NCOA4-RET (35,8) olması 
önem arz etmektedir.
Başka bir çalışma sonucuna göre, tespit edilen RET yeniden 
düzenlemesi olan KIF5B/RET‘nin, tiroide metastaz yapmış 
papiller benzeri yapıya sahip bir akciğer adenokarsinomu 
vakası olduğu hipotezi, tiroid farklılaşma belirteçlerinin 
mRNA ekspresyonuna ilişkin sonuçlarla desteklenmekte-
dir. PTC'nin sklerozan bir varyantını taklit etmekte olan 
bir akciğer tümöründen kaynaklanan metastatik bir lezyon 
olduğu tespit edilmiştir (21).
RET geninde meydana gelen aktive edici mutasyonlar, tüm 
kalıtsal medüller tiroid karsinomu (MTC) vakalarında ve 
sporadik MTC vakalarının yaklaşık %40'ında onkogenik 
driver olarak tanımlanmıştır (23). Yapılan başka bir çalış-
ma da, tanıdan 10 ay sonra agresif sporadik MTC'den ölen 
bir hastaya ait dondurulmuş tümörden türetilen RNA'nın 
dizilimi,  MYH13 ekson 35'i RET ekson 12 ile birleştiren  
MHY13-RET kinaz füzyonu olan bir füzyon transkriptinin 
varlığını doğrulamıştır (25).
ANKRD26-RET, tiroid dokusunda RET ekspresyonuyla 
ilişkili RET geninin yeniden düzenlenmesidir. RET tiro-
zin kinazın öne çıkan protein-protein etkileşimi ile oluşan 
füzyonudur. Farklı RET yeniden düzenlemelerinin PTC'de 
metastaz ve hastalıksız sağkalım üzerindeki etkisini araştır-
mak için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (22).

TRK yeniden düzenlenmeleri
20,7 kb'lik bir genomik bölgede yer alan kodlama ekson-
larıyla NTRK1(1q23.1), üç NTRK geninin en küçüğüdür; 
NTRK2 (9q21.33) ve NTRK3 (15q25.3), bu genlerin ge-
nomik bölgeleri 17 ila 18 kat daha uzun birkaç büyük int-
ron içerir (26).
NTRK1, NTRK2 veya NTRK3'ü içeren somatik intrakro-
mozomal veya kromozomlar arası yeniden düzenlemeler, 
çok çeşitli farklı pediatrik ve yetişkin tümör tiplerinde 
onkogenik sürücüler olarak görev almaktadır. Bu tür va-
kaların hemen hemen hepsinde, tümörde ifade edilen bir 
genin 5' bölgesi, NTRK genlerinden birinin 3' bölgesi ile 
birleştirilir (27,28).
Halen, çeşitli insan tümör tiplerinde yaklaşık 80 farklı 5' 
NTRK gen füzyon ortağı tanımlanmıştır (26).
Son derece nadir görülen pediatrik ve yetişkin tümör 
tiplerinde NTRK gen füzyonları yaygındır; ayrıca daha 
düşük frekanslardaki daha yaygın kanser türlerinde de 
tanımlanmışlardır. Bu farklı durumlar, bu tür füzyonların 
bilinen insidansı ve farklı tümör tiplerinde belirlenmiş bi-
yolojik TRK ekspresyon paternleri tarafından yönlendiri-
len teşhis ve tedavi stratejisinin, tümörleri NTRK gen füz-
yonlarını barındıran hastaların tanımlanmasında en etkili 
yaklaşım olabileceğini düşündürmektedir (29). 

Gen Füzyonlar ve Tiroid Kanseri

Şekil 2: Yetişkin ve pediatrik tümörlerinde NTRK gen füzyonlarının görülme sıklığı (26).
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20 yaşın altındaki hastalarda görülen tiroid kanseri, Amerika 
Birleşik Devletleri'nde teşhis edilen tüm tiroid malignitele-
rinin >%2'sini temsil eder; büyük çoğunluğu (%90) papil-
ler tiroid karsinomu oluşturur (30). Diğer bir çalışmada da, 
pediatrik papiller tiroid karsinomlarının %26'sında NTRK 
gen füzyonları tespit edilmiştir (31). NTRK gen füzyonları 
da yetişkinlerdeki tiroid kanserlerinde daha az yaygın olarak 
(<%10) bulunmuştur (32). 
Çeşitli reseptör tirozin kinaz geni ve NTRK1 geninin kromo-
zomal yeniden düzenlenmeleri papiller tiroid karsinomala-
rında sık görülmekte olup, RET/PTC gen aranjmanlarından 
daha nadir tespit edilmiştir (33). Yapılan çalışmada, NTRK1 
genindeki yeniden düzenlenmelerin, papiller tiroid karsino-
malarının %10-15 oranından daha sık rastlandığı açıklan-
mıştır (34). NTRK1 geninin yeniden düzenlenme formunun 
transfer edildiği transgenik fare deneyinde, tiroid büyümesi 
ve hücre sayısında artış, beraberinde de papiller kanser hüc-
releri oluşmuştur (35). 
NTRK gen füzyonlarının artık eyleme geçirilebilir genomik 
olaylar olduğu, TRK kinazlara yönelik tedaviye yanıtı öngör-
düğü ve bunların rutin tespitini gelişen bir klinik öncelik ha-
line getirdiği gösterilmiştir (36). 

ALK füzyonları ve yeniden düzenlenmeleri
ALK geni, tirozin kinaz aktivitesinde görevli hücre memb-
ranına bağlı proteindir. Anaplastik lenfoma kinaz, 2.kromo-
zomda yer almakta olup hücre büyümesi ve bölünmesinde 
görev alan bir tirozin kinaz reseptörüdür. ALK translokasyo-
nu, ALK tirozin kinazın aktivitesine yol açan onkojenik füz-
yonlarını oluşturur ve bu da hücrede proliferasyon, migras-
yon yeteneğini arttırarak hayatta kalabilmesini sağlar (37,41). 
Şimdiye kadar çeşitli kanser türlerinde ALK'nın birçok füz-
yon partnerleri tespit edilmiştir (39). ALK, kromozom 2p’de-
ki tirozin kinaz domainindeki bir kırılma ve inversiyonun, 
aynı kromozomda bulunan EML-4 ile birleşmesi sonucu 
EML4-ALK yeniden düzenlenmesi oluşur. Bu ALK füzyo-
nu, KHDAK adenokarsinomlarının  %3-7'sinde tespit edilen 
bir onkoproteindir. ALK pozitif tümörler hedef tedaviye son 
derece duyarlı olmaları sebebiyle KHDAK’inde bu füzyon 
geninin incelenmesi ilk planda tutulmaktadır. ALK yeniden 
düzenlenmeleri RT-PCR, IHK ve FISH gibi yöntemlerle in-
celenmektedir (37).
ALK yeniden düzenlemelerini barındıran hastalar için, 
ALK'nın kesme noktalarını ve 5' füzyon genlerini araştır-
mak amacıyla kanser paneli analizi yapılan bir çalışmada, 
medüller tiroid kanserinde ilk kez tespit edilen EML4-ALK 

füzyonunun krizotinibin etkili bir moleküler hedefi olabi-
leceği bulunmuştur. MTC' deki EML4-ALK füzyonunun 
potansiyel bir driver mutasyonu ve ALK inhibitörlerinin ge-
çerli bir hedefi olabileceğini düşündürmektedir. EML4-ALK 
füzyonunu barındıran metastatik MTC'li hastada, krizotini-
be olumlu yanıt alınmıştır. Ayrıca elde edilen sonuçlar, yeni 
GFPT1- ALK füzyonunun moleküler hedef tedavisi için po-
tansiyel aday olabileceğini göstermektedir (38). Diğer kanser 
tiplerinden KHDAK ve inflamatuar miyofibroblastik tümör-
lerde de tespit edilen HIP1 -ALK ve RANBP2-ALK hedefli 
tedavilerden biri olan krizotinibde anlamlı klinik yanıtlar 
alınmıştır (40). 
ALK’nın pozitif çıkması durumunda saptanan ALK rearanj-
manı için uygun tirozin kinaz inhibitörleri ile (krizotinib) 
hedef tedaviye başlanmaktadır. ALK inhibitörleri ile gerçek-
leştirilen tümör hedefli tedavilerde, progresyonsuz sağkalım 
ve kaliteli yaşam süreci gözlenmiştir. 

ROS1 füzyonları ve yeniden düzenlenmeleri
ROS1, 6. kromozomun (6q22) üzerinde bulunmakla bera-
ber tirozin kinaz reseptör ailesine ait bir gendir ve ilk olarak 
2003 yılında tespit edilmiştir (16). ALK ile benzer verilere sa-
hip hastalarda ve özellikle akciğer adenoskuamöz kanserin-
de %1-2 oranında saptanan bir genetik değişikliktir. ROS-1 
translokasyonu da bu genin tirozin kinaz domaininde mey-
dana gelen kırılma sonrasında en sık CD74 görülmekle bera-
ber 7’den fazla partnerle füzyon oluşturabilmektedir (42,43).
ROS1'deki gen füzyonları, oral alınan tirozin kinaz inhibi-
törü krizotinibe duyarlılığı öngörmektedir ve krizotinibin, 
KHDAK'nin ROS1 füzyonu ile tedavisi için onaylanmasına 
yol açmıştır (46). Onkogenik ROS1 füzyonu akciğer ade-
nokarsinom vakalarının %1-2'sinde mevcuttur ve muhte-
melen adenokarsinom için spesifiktir. ROS1 geni birkaç 
ortak genle birleşir, ancak CD74 en yaygın olanıdır (47).
ROS1 füzyonları ayrıca glioblastoma multiforme,  mide kan-
seri,  ve akral lentiginöz melanom  dahil olmak üzere birçok 
başka kanser türünde de tespit edilmiştir. Ancak akciğer kan-
seri dışındaki tümörlerde ROS1 tirozin kinaz inhibitörlerine 
yanıt iyi tanımlanmamıştır. ROS1 gen yeniden düzenlemele-
ri, aşağı yöndeki sinyal yollarını aktive eden aktif kinaz alan-
larına sahip füzyon proteinlerini oluşturur ve bu, kontrolsüz 
proliferasyon ve uzun süreli tümör hücresi sağkalımı ile bir-
likte hücre ölümüne karşı dirençli olması dahil olmak üzere 
hücrelerde onkogenik özelliklere yol açar. Son zamanlarda, 
papiller tiroid karsinomunda bir CCDC30 - ROS1 füzyon 
olayını tanımlanmaktadır; tespit edilen hastaya standart te-
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daviyle başarı elde edilmiştir (44).
Tiroid kanserinde onaylanmış ROS1 hedefli ajanlar yoktur; 
ancak, entrektinibin faz II denemesi dahil olmak üzere de-
vam eden klinik deneme fırsatları mevcuttur. Entrectinib 
ile bir faz I denemesi, hastaya benzer şekilde merkezi sinir 
sistemi metastazı olan hastalar da dahil olmak üzere NTRK, 
ROS1 ve ALK'da gen füzyonlarını barındıran tümörlerde 
etkinliğe sahip olumlu bir toksisite profili bildirmiştir (45).

PAX8/PPAR yeniden düzenlenmeleri
PAX8 geni, tiroid folikül hücrelerinin farklılaşmasına kat-
kısı olan bir çeşit transkripsiyon faktörünü kodlar. PPARγ 
geni de yapısal olarak çekirdekte lokalize olup peroksizom 
proliferasyonunun aktivasyonunda rol alan ve normal tiro-
id dokusunda çok düşük seviyelerde eksprese edilen nükle-
er hormon reseptör familyasına ait transkripsiyon faktör-
lerindendir. PPARγ geni ve PAX8 geninin translokasyonu 
sonucu füzyon ile PAX8/PPAR yeniden düzenlenme oluş-
maktadır (48).
PAX8/PPAR yeniden düzenlenmesi, ilk kez folliküler ade-
nomda saptanmış olan bir translokasyon ile tespit edilmiş-
tir ve yapılan diğer çalışmalarla hem folliküler adenomlar-
da hem de folliküler tiroid karsinomalarında saptanmıştır 
(35). FTK’larda, RAS mutasyonundan sonra en sık görülen 
ve vakaların %30-35’inde aktif olarak tespit edilen bir mo-
leküler değişikliktir. Bu yeniden düzenlenme çoğu çalışma-
da, bazı folliküler adenomlarda %2-13 ve papiller karsino-
maların folliküler tiplerinin az bir kısmında %1-5 oranında 
tespit edilmiştir (49).

Sonuç 
Tiroid kanseri hastalarının erken tanısında, tedavi direnç 
mekanizmalarının anlaşılmasında ve hedefli tedavi seçimi-
nin geliştirmesinde, hastalığın prognozunun tahmininde 
ve daha da önemlisi kanserin patogenezinin anlaşılma-
sında gen füzyonlarının ve yeniden düzenlenmelerinin 
saptanması klinikte yarar sağlamaktadır ve sağlamaya de-
vam edecektir. Tespit edilecek füzyon değişikliğine uygun 
tirozin kinaz inhibitörleri ile gerçekleştirilen tümör hedefli 
tedaviden hastalar yararlanabilecek ve progresyonsuz sağ-
kalım ve kaliteli yaşam süreci elde edilebilecektir. Tiroid 
moleküler mekanizması üzerine devam eden çalışmalarla 
daha faydalı hedef molekülleri bulunacak ve gelecekte daha 
ileri tanı ve tedavi stratejilerine imkan sağlanacaktır.
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