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Oz

Tiroid kanseri, endokrin maligniteler arasinda en yaygin
gortlenidir. Tiroid kanserlerine ozellikle tiroid nodiilii
tespiti ve orneklemenin daha siklikla uygulandig: gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde daha ¢ok rastlanmaktadir.
Cogu tiroid kanseri yavas bir klinik tablosu sergilemesine
ragmen, artig gosteren insidansi tiimor hiicrelerinde bu-
lunan onkojenik degisikliklerin arastirilmasini ve onlari
hedefleyen tedavileri de beraberinde getirmistir. Bircok
kanserde driver veya passenger mutasyonlar: olarak bili-
nen fiizyon genleri, iki ya da daha fazla genin pargalari-
nin birlesmesine yol agan kimerik genlerdir. Kromozomal
yeniden diizenlemelerin veya anormal transkripsiyonun
sonucu olarak olusabilirler. Fiizyon genleri, tiroid kanseri
ve cesitli kanser tiirlerinin tanisi ve hedef ila¢ belirlene-
bilmesi i¢in yararli biyobelirtegler olarak kabul edilmis ve
tespit edilen degisiklikler klinikte hastalarin hedefli teda-
vileri i¢in uygulamaya alinmistir. Gen fiizyonu pozitif olan
hastaya uygun tirozin kinaz inhibit6rii (TKI) ilag tedavisi
baslanabilmektedir. Giintimiizde ¢ok sayida TKI ajan kii-
¢iik hiicre dis1 akciger kanseri, tiroid kanseri ve melanoma
gibi ¢esitli kanserlerde kullanilmaktadir. Hastalar boyle-
likle hedefli tedaviden yararlanabilmekte ve progresyon-
suz sagkalim ve kaliteli yasam siireci elde edilebilmektedir.
Bu derlemede tiroid kanserinde tespit edilen gen fiizyon-
larinin agiklanmasi ve tirozin kinaz hedefli tedavilerin
6neminin vurgulanmasi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, gen fiizyon, tirozin
kinaz, hedefli tedavi,inhibitér

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.

Keywords: Thyroid cancer, gene fusion, tyrosine kinase,
targeted therapy, inhibitor

1. Giris

Diinya 2022 istatistik verilerine gore, tirod kanseri insidan-
s1 tiim kanserlerin %4,1’ini olusturmakla beraber endok-
rin kanserler arasinda en sik rastlanan malignite tiiriidiir.

Tiirkiye'de de son yillarda tiroid kanseri vaka sayilar1 gide-
rek artig gostermektedir. Tim kanserler arasinda akciger,
meme, kolorektum ve prostat kanserlerinden sonra 5.sira-
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da yer almakta olup ve yeni vaka sayis1 %6,4, tiroid kanse-
rine bagh mortalitesi %0,67dir. Ulkemizde kadinlarda er-
keklere gore 4-5 kat daha fazla sayida vaka goriilmektedir.
Kadinlarda, tiim kanserlerin %11,6’1 ve meme kanserin-
den sonra en sik goriilen 2. sirada kanser tiirii olarak tiroid
kanseri bildirilmistir (1).

Tiroid kanserlerinin bityiik bir kismu follikiiler epitelyum
hiicrelerinden koken alirlar. Tiroid kanseri follikiil epitelin-
den kaynaklanan ve histolojik olarak siniflandirilmis bagli-
ca subtipleri diferansiye, mediiller ve anaplastik kanserler-
dir. Diferansiye tiroid kanserleri tiim tiroid kanser gesitleri-
nin yaklagik %95’ini olugturur ve papiller tiroid karsinomu
en sik rastlanan, en iyi prognozu gdsteren alt subtipidir. Iyi
farklilagmus (diferansiye) grupta papiller tiroid karsinomu,
folliktiler karsinom, hurthle hucreli karsinom yer alir. Evre-
leme yagsa bagli olup, yashlarda daha kétii prognoz gosterir.
Anaplastik kanserlerin ise prognozlari olduke¢a kétiidiir
(2,34).

Ultrason (USG) ile nodiil tespiti ilk tan1 yontemi olarak kul-
lanmasina ragmen, malignite tanisinin kesin koyulabilmesi
icin ince igne aspirasyon biyopsisi (ITAB) invazif yontem
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-
nilir (5). Mediiller ve anaplastik kanserlerde radyoaktif iyot
tedavinin faydasi yoktur (10). Radyoaktif iyot tedavisine
direng gelistirmis, lokal tedavi uygulanmayan ilerleyen me-
tastatik diferansiye tiroid kanserlerinde, anaplastik tiroid
kanserlerinde ve metastatik mediiller tiroid kanserlerinde
sistemik tedavilere yer verilmektedir. Bu kanserlerde siste-
mik kemoterapinin etkisi smirli olup, tedaviye yanit oranla-
r1%25-30"lara ulasmaktadir (6,8).

Kemoterapétik ajan olarak doxorubicin ve cisplatin kulla-
nilmaktadir (8). Diger kanserlerdeki gibi tiroid kanserlerin-
de de onkojenik molekiiler yolaklarin ortaya konulmast ile
hedefe yonelik tedaviler gelistirilmistir. Molekiiler hedefli
tedavi olarak kinaz inhibitorleri kullanilmakta olup, amag
MAPK yolagimi, angiogenezi ve VEGFR sistemini inhibe
etmektir. Bu ajanlar lenvatinib, motesanib, sorafenib, suni-
tinib, axitinib, pazopanib ve vandetanibdir (8,9). Bu hedefli
tedavi yontemleri uzun yanut siiresi ve kemoterapiye kiyasla
diigiik yan etki profili etkisiyle oncelikli tedavi olarak hasta-
lara uygulanmast i¢in Klinikte uygulamaya ahnmistir.

Tiroid kanseri olusum mekanizmalarina katkida bulunan
molekiiler mekanizmalarin anlagilmasi ve tanisal mole-
kiiler yontemlerdeki gelismeler tiroid kanserlerinin tani-
sinda, tedavisinde ve prognoz tayininde yol gostericidir.

Molekiiler metodlar, tiroid kanserinde yeni ve bilinen gen
fizyonlarini inceleyerek normalden daha kisa siirede ti-
rozin kinaz inhibitérleri ile gergeklestirilen tiimér hedefli
tedavilere 151k tutmaktadir. Bu makalede, tiroid kanseri
olusum mekanizmasini etkileyen genetik degisikliklerden
biri olan gen fiizyonlar incelenmis, tan1 ve tedaviye yone-
lik katkilarinin anlatilmasi amaglanmugtir.

Tiroid Karsinogenezisindeki Etkili

Genetik Degisiklikleri

Tiroid kanserindeki bir¢ok somatik mutasyonlar MAPK
ve PI3K- AKT yolagini etkileyebilmektedir. Tiroid kan-
seri, nokta mutasyonu ya da gen fiizyonlarimi olusturan
kromozomal yeniden diizenlenme gibi iki farkli mole-
kiiler degisikligin sebebiyet verdigi bir malignite tipidir.
Nokta mutasyonlar1 DNA dizisinde meydana gelen tek
niikleotid degisimleri (SNP)dir. Kromozomal yeniden
diizenlenmelerde ise ayn1 ya da farkli kromozomlardaki
kirlmalarin ve tekrar birlesmelerin sonucunda gen fiiz-
yonlar1 olusabilir. Bu iki mutasyonel genetik degisiklik
tiroid karsinogenezinde rol almaktadir (11).

RET fiizyonlar1 ve yeniden diizenlenmeleri

RET protoonkogeni, tiroid bezindeki parafollikiiler C
hiicrelerinde bulunan ve kromozom 10ql1.2de yerle-
sik olan transmembran reseptor tirozin kinazi olan RET
proteinini kodlamaktadir (12). Rearrangement (yeniden
diizenlenme) bir genin belli bir bolgesinin bagka bir part-
ner genin bir bolgesiyle yer degistirmesi sonucu meydana
gelmektedir. RET/PTC yeniden diizenlenme, RET pro-
to-onkogenin 3’ tirozinkinaz ucu ile degisik bir genin 5’
ucunun flizyon yapmasiyla olugmaktadir. Bu sekilde, RET
ve 10 farkli gen ile 15 gesit RET/PTC yeniden diizenlenme
tanimlanmugtir. Bunlarin arasinda ozellikle RET/PTCI ve
RET/PTCS3, papiller tiroid karsinomu ile iliskilidir (13).

RET/PTC1 sik gozlenen Klasik tip papiller kanserde tespit
edilirken, RET/PTC3 ise daha agresif seyirli nadir solid
varyanatinda goriilmektedir. RET/PTK gen aranjmani
daha ¢ok radyasyona maruziyet kalinmasi ile sekonder
goriilen tiroid karsinomlari ile iliskilendirilmis olsa da
sporadik tiimérlerde de goriilmektedir. Ozellikle iyonize
radyasyona maruz kalma sonrasinda, bu genin yeniden
diizenlenme degisikliginin %30lar civarinda artis gos-
terdigi belirtiimektedir (15,16). Pediatrik grupta da RET/
PTC1 ve RET/PTC3 olgularin % 80’inden fazlasinda bu-
lunmugtur (18). RET proteininin tirozin kinaz bolgesini

Volume 5 Issue 3 | http://jms.yeniyuzyil.edu.tr | Journal of Medical Sciences 86


http://jms.yeniyuzyil.edu.tr

I Journal of Medical Sciences

Derleme / Review

Sekil 1: RET flizyonlarinin prevalansi, timor tiplerine bagli olarak degismesi.
a) 8 farkli timar tipi, degisen RET flizyon prevalansina sahiptir. RET fluzyonlarinin prevalansi ayni zamanda
b) KHDAK ve c) tiroid karsinomunun alt tiplerine gére de degisiklik géstermektedir. En fazla RET fiizyonuna
sahip iki tumor tipinin akciger adenokarsinomu ve tiroid papiller karsinomu oldugu gdosterilmistir. Prevalans
oranlari sirasiyla %1,14 ve %9,09 seklindedir (24).

kodlayan RET geninin belirli bir kismu ile baska partner ge-
nin aktif promotorunun birlegmesi sonucu, olusan kimerik
RET/PTC proteininin ekspresyonuna ve ligand dimerizasyo-
nuna yol agmasy, tiroid hiicrelerinde MAPK yolaginin uyaril-
masina ve beraberinde tiimorogenezise sebebiyet verir (17).

Bunun yani sira, RET geni partner gen olarak ya CCDC6
geni ile ya da NCOA4 geni ile de fiizyon olusturabilmektedir
ve olusan yeniden diizenlenmeler parasentrik ve interkro-
mozomal inversiyonlardir (14). Yapilan ¢ahismalarda, PTC
hastalarinda yiiksek RET mRNA'ya sahip CCDC6/RET ve
NCOA4/RET fiizyonu dahil olmak iizere, RET/PTCde tespit
edilmistir. Ek olarak, diisitk RET mRNA ekspresyonuna sa-

hip CCDC6/RET fiizyon pozitif olarak tanimlanmustir (19).

Diger bir ¢alismada da, RET-CCDC6 ve RET-NCOA4'iin ti-
roid kanserinde driver fiizyonlar1 oldugu gézlenmistir. Tespit
edilen iki fiizyonun, partner gene bagimli olarak MAPK ve
PI3K sinyal yolaklarmn: farkli sekilde diizenledigi anlagilmis-
tir. Bu bulgular is18inda, RET fiizyonlart pozitif tiimérler i¢in
terapotik hedef tedavilerinin gelistirilmesinde 6nemli olacak-
tir (20). Ote yandan RET fiizyonuna bagl yapilan genomik
profilleme ¢alismasinda da, ilerlemis solid timor vakasmin
yarisindan fazlasinin NCOA4 (%32,6) ve CCDC6 (%29,9)
gen fiizyon ortaklar: ile RET fiizyonlarindan olustugu gos-
terilmistir. Papiller tiroid karsinomunda en yaygmn fiizyo-
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Sekil 2: Yetiskin ve pediatrik timoérlerinde NTRK gen flizyonlarinin gérilme sikhgi (26).

nun CCDC6-RET (%41,3) ve NCOA4-RET (35,8) olmasi
Onem arz etmektedir.

Bagka bir ¢alisma sonucuna gore, tespit edilen RET yeniden
diizenlemesi olan KIF5B/RET ‘nin, tiroide metastaz yapmis
papiller benzeri yapiya sahip bir akciger adenokarsinomu
vakasi oldugu hipotezi, tiroid farklilagma belirteclerinin
mRNA ekspresyonuna iliskin sonuglarla desteklenmekte-
dir. PTC'nin sklerozan bir varyantin: taklit etmekte olan
bir akciger tiimoriinden kaynaklanan metastatik bir lezyon
oldugu tespit edilmistir (21).

RET geninde meydana gelen aktive edici mutasyonlar, tiim
kalitsal mediiller tiroid karsinomu (MTC) vakalarinda ve
sporadik MTC vakalarmnin yaklagik %40'mda onkogenik
driver olarak tanimlanmistir (23). Yapilan baska bir ¢alis-
ma da, tanidan 10 ay sonra agresif sporadik MTC'den 6len
bir hastaya ait dondurulmus tiimérden tiiretilen RNA'nin
dizilimi, MYH13 ekson 351 RET ekson 12 ile birlestiren
MHY13-RET kinaz fiizyonu olan bir fiizyon transkriptinin
varligini dogrulamustir (25).

ANKRD26-RET, tiroid dokusunda RET ekspresyonuyla
iliskili RET geninin yeniden diizenlenmesidir. RET tiro-
zin kinazin 6ne ¢ikan protein-protein etkilesimi ile olusan
fiizyonudur. Farkli RET yeniden diizenlemelerinin PTC'de
metastaz ve hastaliksiz sagkalim {izerindeki etkisini aragtir-
mak i¢in daha ileri calismalara ihtiyag vardir (22).

TRK yeniden diizenlenmeleri

20,7 kbllik bir genomik bolgede yer alan kodlama ekson-
larryla NTRK1(1q23.1), ig NTRK geninin en kii¢tigiidiir;
NTRK2 (9q21.33) ve NTRK3 (15g25.3), bu genlerin ge-
nomik bolgeleri 17 ila 18 kat daha uzun birkag biiyiik int-
ron igerir (26).

NTRKI, NTRK2 veya NTRK3'ii igeren somatik intrakro-
mozomal veya kromozomlar arasi yeniden diizenlemeler,
cok cesitli farkl pediatrik ve yetiskin tiimor tiplerinde
onkogenik siiriiciiler olarak gérev almaktadir. Bu tiir va-
kalarin hemen hemen hepsinde, tiimérde ifade edilen bir
genin 5' bolgesi, NTRK genlerinden birinin 3' bolgesi ile
birlestirilir (27,28).

Halen, gesitli insan tiimor tiplerinde yaklasik 80 farkli 5'
NTRK gen fiizyon ortagi tanimlanmustir (26).

Son derece nadir goriilen pediatrik ve yetigskin tiimor
tiplerinde NTRK gen fiizyonlar: yaygindir; ayrica daha
dusiik frekanslardaki daha yaygin kanser tiirlerinde de
tanimlanmuslardir. Bu farkh durumlar, bu tiir fiizyonlarin
bilinen insidansi ve farkli timor tiplerinde belirlenmis bi-
yolojik TRK ekspresyon paternleri tarafindan yonlendiri-
len teshis ve tedavi stratejisinin, tiimorleri NTRK gen fiiz-
yonlarini barindiran hastalarin tanimlanmasinda en etkili
yaklagim olabilecegini diisiindiirmektedir (29).
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20 yagin altindaki hastalarda goriilen tiroid kanseri, Amerika
Birlesik Devletlerinde teshis edilen tiim tiroid malignitele-
rinin >%?2'sini temsil eder; biiyiik ¢ogunlugu (%90) papil-
ler tiroid karsinomu olusturur (30). Diger bir cahismada da,
pediatrik papiller tiroid karsinomlarinin %26'snda NTRK
gen fiizyonlar: tespit edilmistir (31). NTRK gen fiizyonlari
da yetiskinlerdeki tiroid kanserlerinde daha az yaygin olarak
(<%10) bulunmustur (32).

Cesitli reseptor tirozin kinaz geni ve NTRK1 geninin kromo-
zomal yeniden diizenlenmeleri papiller tiroid karsinomala-
rinda sik gortilmekte olup, RET/PTC gen aranjmanlarindan
daha nadir tespit edilmistir (33). Yapilan ¢aligmada, NTRK1
genindeki yeniden diizenlenmelerin, papiller tiroid karsino-
malarmnm %10-15 oranindan daha sik rastlandigy agiklan-
mustir (34). NTRK1 geninin yeniden diizenlenme formunun
transfer edildigi transgenik fare deneyinde, tiroid biiyiimesi
ve hiicre sayisinda artis, beraberinde de papiller kanser hiic-
releri olugsmustur (35).

NTRK gen fiizyonlarinin artik eyleme gecirilebilir genomik
olaylar oldugu, TRK kinazlara yonelik tedaviye yanit1 5ngér-
diigii ve bunlarin rutin tespitini gelisen bir klinik dncelik ha-
line getirdigi gosterilmistir (36).

ALK fiizyonlar1 ve yeniden diizenlenmeleri

ALK geni, tirozin kinaz aktivitesinde gorevli hiicre memb-
ranina bagl proteindir. Anaplastik lenfoma kinaz, 2.kromo-
zomda yer almakta olup hiicre biiyiimesi ve béliinmesinde
gorev alan bir tirozin kinaz reseptoriidiir. ALK translokasyo-
nu, ALK tirozin kinazin aktivitesine yol agan onkojenik fiiz-
yonlarini olusturur ve bu da hiicrede proliferasyon, migras-
yon yetenegini arttirarak hayatta kalabilmesini saglar (37,41).

Simdiye kadar cesitli kanser tiirlerinde ALK'nin birgok fiiz-
yon partnerleri tespit edilmistir (39). ALK, kromozom 2pde-
ki tirozin kinaz domainindeki bir kirilma ve inversiyonun,
ayni kromozomda bulunan EML-4 ile birlesmesi sonucu
EMI4-ALK vyeniden diizenlenmesi olusur. Bu ALK fiizyo-
nu, KHDAK adenokarsinomlariin %3-7'sinde tespit edilen
bir onkoproteindir. ALK pozitif tiimorler hedef tedaviye son
derece duyarli olmalar1 sebebiyle KHDAK’inde bu fiizyon
geninin incelenmesi ilk planda tutulmaktadir. ALK yeniden
diizenlenmeleri RT-PCR, THK ve FISH gibi yontemlerle in-
celenmektedir (37).

ALK vyeniden diizenlemelerini barindiran hastalar igin,
ALK'nin kesme noktalarini ve 5' flizyon genlerini aragtir-
mak amacryla kanser paneli analizi yapilan bir ¢alismada,
mediiller tiroid kanserinde ilk kez tespit edilen EMI4-ALK

fiizyonunun krizotinibin etkili bir molekiiler hedefi olabi-
lecegi bulunmustur. MTC' deki EML4-ALK fiizyonunun
potansiyel bir driver mutasyonu ve ALK inhibitorlerinin ge-
gerli bir hedefi olabilecegini diistindiirmektedir. EML4-ALK
fuzyonunu barindiran metastatik MTCi hastada, krizotini-
be olumlu yanit alinmigtir. Ayrica elde edilen sonuglar, yeni
GFPT1- ALK fiizyonunun molekiiler hedef tedavisi igin po-
tansiyel aday olabilecegini gostermektedir (38). Diger kanser
tiplerinden KHDAK ve inflamatuar miyofibroblastik tiimor-
lerde de tespit edilen HIP1 -ALK ve RANBP2-ALK hedefli
tedavilerden biri olan krizotinibde anlamli klinik yanitlar
almmugtir (40).

ALK’nin pozitif ¢ikmas: durumunda saptanan ALK rearanj-
mant igin uygun tirozin kinaz inhibitorleri ile (krizotinib)
hedef tedaviye baglanmaktadir. ALK inhibitérleri ile gergek-
lestirilen tiimor hedefli tedavilerde, progresyonsuz sagkalim
ve kaliteli yagam siireci gozlenmistir.

ROSI fiizyonlar ve yeniden diizenlenmeleri

ROS]I, 6. kromozomun (6q22) tzerinde bulunmakla bera-
ber tirozin kinaz reseptdr ailesine ait bir gendir ve ilk olarak
2003 yilinda tespit edilmistir (16). ALK ile benzer verilere sa-
hip hastalarda ve ozellikle akciger adenoskuaméz kanserin-
de %1-2 oraninda saptanan bir genetik degisikliktir. ROS-1
translokasyonu da bu genin tirozin kinaz domaininde mey-
dana gelen kirilma sonrasinda en stk CD74 goriilmekle bera-
ber 7den fazla partnerle fiizyon olusturabilmektedir (42,43).

ROS1'deki gen fiizyonlari, oral alinan tirozin kinaz inhibi-
tori krizotinibe duyarliligi 6ngérmektedir ve krizotinibin,
KHDAK'nin ROS1 fiizyonu ile tedavisi igin onaylanmasina
yol agmustir (46). Onkogenik ROSI fiizyonu akciger ade-
nokarsinom vakalarinim %1-2'sinde mevcuttur ve muhte-
melen adenokarsinom igin spesifiktir. ROS1 geni birkag
ortak genle birlesir, ancak CD74 en yaygin olanidir (47).

ROSI fiizyonlari ayrica glioblastoma multiforme, mide kan-
seri, ve akral lentiginz melanom dahil olmak iizere birgok
baska kanser tiiriinde de tespit edilmistir. Ancak akciger kan-
seri digindaki tiimorlerde ROSI tirozin kinaz inhibitorlerine
yanit iyi tanimlanmamustir. ROS1 gen yeniden diizenlemele-
ri, agag1 yondeki sinyal yollarini aktive eden aktif kinaz alan-
larma sahip fiizyon proteinlerini olusturur ve bu, kontrolsiiz
proliferasyon ve uzun siireli timor hiicresi sagkalimu ile bir-
likte hiicre 6liimiine karg1 direncli olmasi dahil olmak tizere
hiicrelerde onkogenik 6zelliklere yol agar. Son zamanlarda,
papiller tiroid karsinomunda bir CCDC30 - ROS] fiizyon
olayini tanimlanmaktadir; tespit edilen hastaya standart te-
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daviyle basar1 elde edilmistir (44).

Tiroid kanserinde onaylanmis ROS1 hedefli ajanlar yoktur;
ancak, entrektinibin faz IT denemesi dahil olmak tizere de-
vam eden klinik deneme firsatlar1 mevcuttur. Entrectinib
ile bir faz I denemesi, hastaya benzer sekilde merkezi sinir
sistemi metastazi olan hastalar da dahil olmak tizere NTRK,
ROS1 ve ALK'da gen fiizyonlarini barindiran tiimérlerde
etkinlige sahip olumlu bir toksisite profili bildirmistir (45).

PAX8/PPAR yeniden diizenlenmeleri

PAX8 geni, tiroid folikiil hiicrelerinin farklilasmasina kat-
kust olan bir gesit transkripsiyon faktoriinii kodlar. PPARy
geni de yapisal olarak cekirdekte lokalize olup peroksizom
proliferasyonunun aktivasyonunda rol alan ve normal tiro-
id dokusunda ¢ok diisiik seviyelerde eksprese edilen niikle-
er hormon reseptor familyasina ait transkripsiyon faktor-
lerindendir. PPARY geni ve PAX8 geninin translokasyonu
sonucu flizyon ile PAX8/PPAR yeniden diizenlenme olus-
maktadir (48).

PAX8/PPAR yeniden diizenlenmesi, ilk kez follikiiler ade-
nomda saptanmis olan bir translokasyon ile tespit edilmis-
tir ve yapilan diger ¢aligmalarla hem follikiiler adenomlar-
da hem de follikiiler tiroid karsinomalarinda saptanmigtir
(35). FTK’larda, RAS mutasyonundan sonra en sik goriilen
ve vakalarin %30-35"inde aktif olarak tespit edilen bir mo-
lekiiler degisikliktir. Bu yeniden diizenlenme gogu ¢alisma-
da, baz1 follikiiler adenomlarda %2-13 ve papiller karsino-
malarin follikiiler tiplerinin az bir kisminda %1-5 oraninda
tespit edilmistir (49).

Sonug

Tiroid kanseri hastalarinin erken tanisinda, tedavi direng
mekanizmalarinin anlagilmasinda ve hedefli tedavi se¢imi-
nin gelistirmesinde, hastaligin prognozunun tahmininde
ve daha da 6nemlisi kanserin patogenezinin anlagilma-
sinda gen fiizyonlarinin ve yeniden diizenlenmelerinin
saptanmasi Klinikte yarar saglamaktadir ve saglamaya de-
vam edecektir. Tespit edilecek fiizyon degisikligine uygun
tirozin kinaz inhibitorleri ile gerceklestirilen tiimor hedefli
tedaviden hastalar yararlanabilecek ve progresyonsuz sag-
kalim ve kaliteli yasam siireci elde edilebilecektir. Tiroid
molekiiler mekanizmasi tizerine devam eden ¢alismalarla
daha faydali hedef molekiilleri bulunacak ve gelecekte daha

ileri tani ve tedavi stratejilerine imkan saglanacaktr.
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