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ÖZ 
Tiro id  papi l le r  kars inom (TPK)  en  s ık  görülen  endokrin  
mal igni te  o lup t i ro id  kanser ler i  a ras ında en  yaygın  (%70 -80)  
kanser  türüdür .  10  mm ve daha küçük boyut ta  o lan  t i ro id  
papi l le r  kars inomlar ı  t i ro id  papi l ler  mikrokars inom (TPMK) 
o larak i s imlendir i lmektedir .  T iro id  papi l ler  mikrokars inomlar ı  
çoğu indolent  tümör lerden o luşur  k i  bu tümörler  düşük nüks  
r i sk i  ve  morta l i te  oran lar ına  sah ipt i r .  TPMK'  lar ın  cerrah i  
sonras ı  daha yüksek loka l  nüks  ve/veya uzak metas taz  r i sk i  
taş ıyan,  agres i f  seyir l i  b ir  a l t  grubu da bulunmaktadır .  Agres i f  
davranış  i le  i l i şk i l i  prognost ik  faktör ler ;  45  yaş  üzer i  o lmak,  
erkek c ins iye t ,  tümör boyutunun 5  mm'  den büyük o lmas ı ,  
mul t i foka l i te ,  l enf  nodu metas taz ı  ve  eks tra  t i ro ida l  yayı l ım 
bulunması  şek l inde s ıra lanabi l i r .  T i ro id  kars inogenez inde ,  
MAPK s inya l  yo lağ ın ın  yapısa l  akt ivasyonu temel  ro l  
oynamaktadır .  Bu yo laktak i  pro te in ler ,  reseptör  t i roz in  k inaz lar  
(VEGF,  RET,  ALK ve  TRK'  y ı  içeren  RTK'  lar ) ,  RAS,  BRAF,  MEK 
ve  ERK'  ten  o luşmaktadır .  MAPK s inyal  yo lağ ı ,  fark l ı  t i ro id  
kars inom al t  tür ler in in  ge l i ş iminde ro l  oynayan,  hücre 
ptro l i ferasyonu,  d i feransiyasyon ve  sağkal ım i le  i l i şk i l i  b ir  
yo lakt ı r .  
 
Anahtar  Kelimeler :  Tiroid  kars inogenez,  MAPK s inyal  yo lağı ,  
prognost ik  be l i r teç  
 

ABSTRACT 

Thyro id  papi l lary  carc inoma (TPC)  is  the  most  common 
endocr ine  mal ignancy and the  most  common (70-80%) type o f  
cancer  among thyro id  cancers .  Thyro id  papi l lary  carc inomas 
that  are  10  mm or  smal ler  in  s ize  are  ca l led  thyro id  papi l lary  
microcarc inoma (TPMC) .   
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Tiroid papiller karsinom (TPK) en sık görülen 
endokrin malignite olup (1-3), tiroid kanserleri arasında da 
en yaygın (%70-%80) olan kanser türüdür (4-5). Dünya 
Sağlık Örgütü tarafından, 10 mm veya daha küçük boyutta 
olan tirod papiller karsinomları, tiroid papiller 
mikrokarsinom (TPMK) olarak isimlendirilmektedir. 
Okkült karsinom ya da minimal karsinom olarak da bilinen 
mikrokarsinomlar (6-8), diferansiye tiroid kanser türlerinin 
yaklaşık %30'unu oluşturmaktadır (5-9). 

Tiroid papiller mikrokarsinomlar düşük nüks 
riski ve mortalite oranlarına sahiptir (10-11). Bununla 
birlikte, TPMK'ların cerrahiden sonra daha yüksek lokal  
nüks ve/veya uzak metastaz riski taşıyan, agresif seyirli bir 
alt grubu da bulunmaktadır (12-13). Agresif davranışı 
öngören prognostik faktörler tam olarak tanımlanmamış 
olmakla birlikte, 45 yaş üzeri olmak, erkek cinsiyet, tümör 
boyutunun 5 mm'den büyük olması, multifokalite, lenf 
nodu metastazı  ve ekstratiroidal yayılım bulunması gibi 
klinikopatolojik faktörler, kötü prognostik belirleyiciler 
olarak bildirilmiştir (14- 15).  

Tiroid tümorogenezinde, MAPK sinyal yolağının 
yapısal aktivasyonu temel rol oynamaktadır. Bu yolaktaki 
proteinler; reseptör tirozin kinazlar (VEGFR, RET, ALK ve 
NTRK), RAS, RAF, MEK ve ERK'den oluşmaktadır. RAS 
bir G-proteinidir ve büyüme faktörlerinin reseptör tirozin 
kinaza bağlanması sonrasında aktive olur. Sonrasında, 
sırasıyla serin/treonin kinaz BRAF yoluyla sinyalizasyonu 
uyarır. MAPK sinyal yolağı, farklı tiroid karsinom alt 
türlerinin gelişiminde rol oynayan, farklılaşma, çoğalma ve 
survival ile ilişkili bir yolaktır. Tiroid karsinomlarında 

MAPK yolağındaki genetik değişiklikler oldukça yaygın 
olup, TPK'ların %83'ünde tespit edilmektedir (16-17). Bu 
değişiklikler %62 BRAF mutasyonu (genellikle V600E), 
%13 RAS (HRAS, NRAS ve KRAS) mutasyonu, %6 RET-
PTC yeniden düzenlenmesi yanı sıra daha az sıklıkla %1,5 
NTRK3 füzyonu, %1,3  NTRK1 füzyonu ve %0,8 ALK 
füzyonunu içermektedir (18). 

BRAF onkogeni 

BRAF, RAS/MAPK yolağı olarak bilinen bir sinyal 
yolağının komponenti, RAF serin-treonin kinaz ailesinin 
bir üyesidir. BRAF'ın aktivasyonu, RAS'ın hücre zarındaki 
reseptöre bağlanmasıyla başlar (19). RTK’lar, sinyalleri 
aşağıya ileten ve hücre proliferasyonu, farklılaşması ve 
apoptozdan sorumlu birkaç genin ekspresyonunu 
düzenleyen MAPK sinyal kaskadının hücre içi 
efektörleridir (20). 

BRAF'ın 600. kodonunda bir nokta mutasyonu 
olan BRAFV600E mutasyonu, valinin glutamat (V600E) ile 
yer değiştirmesi ile sonuçlanır, bu da BRAF kinazın 
aktivasyonuna ve bunun sonucunda MAPK yolağı 
sinyalizasyonunun  kontrolsüz aktivasyonuna yol açar 
(21).  BRAF nokta mutasyonu TPK'daki en yaygın genetik 
olaydır ve TPK vakalarının yaklaşık %45'inde, anaplastik 
tiroid kanserlerinin ise %25'inde tanımlanmıştır. Ancak, 
diğer tiroid kanserlerinde ve benign tümörlerde görülmesi 
beklenmez (22- 23). 

Birçok çalışma, BRAF mutasyonu  ile yaş, cinsiyet, 
lenf nodu metastazı, multifokalite,  tiroid dışına yayılım, 
agresif davranış, ileri hastalık evresi  ve tümör boyutu gibi 
özellikler arasında ilişki olduğunu vurgulamaktadır (15, 

Thyroid papillary microcarcinomas are mostly indolent tumors that have low 
recurrence risk and mortality rates.There is also a subgroup of TPMCs with an 
aggressive course that carries a higher risk of local recurrence and/or distant 
metastasis after surgery. Prognostic factors associated with aggressive 
behavior; They can be listed as being over 45 years of age, male gender, tumor 
size larger than 5 mm, multifocality, lymph node metastasis and extra-
thyroidal spread. In thyroid carcinogenesis, structural activation of the MAPK 
signaling pathway plays a fundamental role. Proteins in this pathway consist 
of receptor tyrosine kinases (RTKs including VEGF, RET, ALK and TRK), RAS, 
BRAF, MEK and ERK. The MAPK signaling pathway is a pathway associated 
with cell proliferation, differentiation and survival that plays a role in the 
development of different thyroid carcinoma subtypes. 

Keywords: Thyroid carcinogenesis, MAPK signaling pathway, prognostic 
marker 
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24-28). Örneğin, çoğunlukla Amerikalı hastalardan oluşan 
geniş bir TPK vaka serisinde, BRAF mutasyonu ile tiroid 
dışına invazyon ve ilerlemiş hastalık evresi arasında 
anlamlı bir ilişki bulunduğu Nikiforova ve ark. tarafından 
bildirilmiştir (29). Kore’de yapılan farklı çalışmalarda (30-
32), benzer şekilde Mayo Klinik’te Jin ve ark. tarafından 
yapılan çalışmada da (33) BRAF mutasyonunun lenf nodu 
metastazı ve tiroid dışına yayılım ile istatistiksel anlamlı 
ilişkisi olduğu bildirilmiştir. Xing ve ark. (34) geniş 
kapsamlı uluslararası çok merkezli bir çalışmada, BRAF 
mutasyonunun lenf nodu metastazı, tiroid dışına invazyon 
yanı sıra ilerlemiş hastalık evresi ile yakın ilişkisini 
yayınlamışlardır. Yakın tarihli büyük bir meta-analizde, 
BRAFV600E mutasyon profili ile TPMK rekürrens riski 
arasında pozitif ilişki gösterilmiştir (35). Yazarlar, 
BRAFV600E'nin hem operasyon sonrası hasta yönetiminde 
potansiyel faydasını hem de risk sınıflamasında yardımcı 
bir araç olarak kullanılabileceğini vurgulamaktadır.  

BRAFV600E mutasyonu, TPK için önemli bir 
belirleyicidir (17-36). Son zamanlarda birkaç çalışmada, 
TPMK'lar da dahil olmak üzere TPK  vakalarında 
BRAFV600E mutasyon durumunu tahmin etmede 
morfolojinin önemi vurgulanmaktadır (15,37-39). 
BRAFV600E mutasyonu olan ve olmayan TPK'larda 
gözlenen bu morfolojik farklılık son derece değerli bir tanı 
aracı olabilir, BRAFV600E mutasyonunun tüm TPK'larda 
değerlendirilmesi oldukça maliyetli olup, bu testler her 
patoloji laboratuvarında mevcut değildir (37). BRAFV600E 
mutasyonu olan TPK vakalarının tümörle ilişkili stromal 
fibrozis, infiltratif gelişim, konvansiyonel veya “tall cell” 
histoloji, multifokalite ve TPK için iyi tanımlanmış nükleer 
özellikleri gösterme olasılığı daha yüksektir (37-38). Bu 
farklılıklar TPMK'larda da belirtilmektedir (15- 24). 

Birçok çalışma, BRAF mutasyonu ile multifokalite 
arasında anlamlı bir ilişki olduğunu bildirmektedir. TPK 
genellikle multifokal gelişim göstermektedir (40). Farklı 
metodolojiler kullanan çok sayıda çalışmaya rağmen 
multifokalitenin ayrı primer tümörleri mi, parankimal 
yayılımı mı ya da her ikisinin bir kombinasyonunu mu 
temsil ettiği konusunda kararsızlık sürmektedir  (40-44). 
Vakaların bir alt kümesinin ayrı primerleri temsil ettiği ya 
da en azından moleküler olarak farklı özelliklere sahip 
olduğu yönünde çalışmalar bulunmakta olup, multifokal 

TPK vakalarının %14-39'unda odaklar arasında uyumsuz 
BRAF mutasyon durumu bildirilmiştir (41, 42, 45, 46). 

Son yıllarda tiroid kanseri insidansı dünya 
çapında hızla artmaktadır. Bu artış büyük oranda, yüksek 
çözünürlüklü tiroid ultrasonografisi ve tiroid dışı 
durumlar için görüntüleme kullanımının artması nedeniyle 
daha küçük boyuttaki tiroid tümörlerinin tanımlanmasının 
bir sonucudur (47). Nitekim, TPMK hastalarının az bir 
bölümü lenf nodu metastazı ya da ekstratiroidal yayılım 
gibi yüksek riskli özellikler veya klinik olarak anlamlı uzak 
metastaz ile başvurmaktadır (27, 48). BRAF genindeki 
aktive edici somatik nokta mutasyonu TPK'lara özgü olup, 
tümör oluşumunda ve ilerlemesinde temel rol 
oynamaktadır (49). BRAF mutasyonu, TPMK tanılı az 
sayıdaki hastada görülen agresif davranışı açıklayabilir.   

RAS onkogeni 

RAS onkogeni  tümorogenezde temel rol 
oynamaktadır (50). Üç proto-onkogendeki (HRAS, KRAS 
ve NRAS) aktive edici mutasyonlar neredeyse tüm 
kanserlerde bulunmakta olup, tiroid kanseri de bunlardan 
biridir (51). Günümüzde tiroid karsinomu oluşumunda 
RAS onkogeninin rolü iyi tanımlanmıştır (52-54). Bununla 
birlikte, RAS mutasyonlarının TPK'dan daha ağırlıklı 
olarak az diferansiye ve anaplastik tiroid karsinomları ile 
ilişkili olduğunun belirlenmesi (55, 56), RAS'ın rolünün 
tümörlerin başlamasından ziyade ilerlemesinde etkin 
olduğunu düşündürmektedir. 

RAS, MAPK yolağında membrana bağlı GTPaz 
sinyal iletim proteini olarak işlev görmektedir. Böylece 
RAS, MAPK, fosfatidilinositol 3-kinaz/AKT (PI3K/AKT) ve 
diğer hücre içi sinyal yolları boyunca sinyal göndererek 
diferansiyasyon, proliferasyon ve survival gibi çeşitli 
hücresel süreçleri kontrol eden moleküler anahtar bir rol 
oynamaktadır (57, 58). RAS'ın onkojenik allelleri, 12, 13 ve 
61. kodonlardaki mutasyonları taşımaktadır. Bu 
mutasyonlar, intrensek GTPaz aktivitesinin kaybına neden 
olarak RAS'ın sürekli aktivasyonuna ve MAPK 
sinyalizasyonunun artmasına yol açmaktadır (58).  

RAS gen mutasyonları, tiroid foliküler 
karsinomda yaklaşık %30-45, foliküler varyant TPK’da 
%30-45, az diferansiye tiroid karsinomunda %20-40, 
anaplastik tiroid karsinomunda %10-20 oranında 
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izlenmekte olup, foliküler adenomlarda da %20-25 
oranında bildirilmiştir (59). RAS mutasyonlarının foliküler 
adenom gibi benign natürde lezyonlarda da saptanması 
nedeniyle tanısal ve prognostik önemleri net değildir (60).   

TERT promotör mutasyonu 

Telomeraz ters transkriptaz (TERT), telomerazın 
katalitik protein subüniti olup, kromozomların sonuna 
telomerler - TTAGGG dizisinin tandem tekrarlarını ekleme 
işlevi görmektedir (61), böylece kromozomal bütünlüğü ve 
genom stabilitesini korumaktadır (62). TERT, telomeraz 
germ line hattında ve kök hücrelerde eksprese 
edilmektedir. Ancak, çoğu somatik insan hücresinde daha 
az eksprese edilmesi, hücre bölünmesinin her turunda 
telomer kaybının meydana gelmesine ve kritik bir telomer 
uzunluğuna ulaşıldığında hücrelerin yaşlanma sürecine 
girmesine neden olmaktadır (63). Buna karşılık, birçok 
insan kanserinde telomeraz yeniden aktive edilir (64), bu 
da kritik telomer kısalmasının oluşmasını engelleyerek 
kanser hücrelerinin  ölümsüzlük kazanmasını sağlar (65). 
TERT, hücrelerin malign transformasyonu sırasında 
telomerazın aktivasyonunda baskın bir rol oynamaktadır 
(66, 67). TERT aynı zamanda büyümeyi kontrol eden 
genlerin ekspresyonunu modüle edebilir (68), ve NFκB'ye 
bağlı gen ekspresyonunu doğrudan regüle edebilir (69). 

Çeşitli çalışmalar, TERT promotör mutasyonunun 
tümörlerin patogenezinde yer aldığını ve tümör agresifliği 
ile ilişkili olduğunu göstermektedir (70). TERT promotör 
mutasyonu, TPK’da agresif klinikopatolojik özellikler ve 
kötü klinik gidişat yanı sıra özellikle uzak metastaz riskinin 
artmasıyla ilişkili bulunmuştur  (70-72). Bununla birlikte, 
Xing ve ark. BRAFV600E ve TERT promotör mutasyon 
birlikteliğinin, daha kötü klinikopatolojik sonuçlara sahip 
bir TPK grubunu tanımladığını göstermiştir (71).  

BRAFV600E, tümör oluşumunun erken evresinde  
sürücü mutasyon olarak önemli bir rol oynadığı ve tiroid 
karsinomunda anlamlı bir biyobelirteç olduğu için 
hastalarda prognostik gösterge olarak kullanılmaktadır 
(73). TERT promotör mutasyonları düşük sıklıkta 
izlenmekle birlikte agresif gidiş ile ilişkili olduğundan 
değerlidir (74). 

 

RET/PTC yeniden düzenlenmesi 

RET kromozomal yeniden düzenlemesini  ilk 
olarak TPK'da Fusco ve ark. tanımlamıştır (75). RET, tirozin 
kinaz reseptörünü kodlayan bir proto-onkogendir (76). 
RET/PTC ile ilişkili karsinogenez, RET'in C-terminal kinaz 
alanı ilgisiz gen(ler)in promotör ve N-terminal alanlarına 
bağlandığında meydana gelen kromozomal yeniden 
düzenlenmeler ile oluşmaktadır (77). Bu yeniden 
düzenlenme, RET/PTC  kimerik onkoproteininin, RAS-
RAF-MAPK sinyal kaskadının uyarılmasına yol açan SHC 
protein adaptörüne bağlanmasını sağlar (78). Yeniden 
düzenlenmenin bir sonucu olarak da MAPK yolu kronik 
olarak aktif hale gelmektedir (20).  

Bugüne kadar tespit edilmiş en az 13 farklı 
RET/PTC yeniden düzenlenmesi  vardır ve bunlar  farklı 
genetik füzyon ortaklarına göre değişmektedir (79). 
Yeniden düzenlenmeler arasında RET/PTC1 ve RET/PTC3 
en yaygın olanlarıdır (20, 80).  

RET/PTC yeniden düzenlenmeleri,  45 yaş 
altındaki hastalarda daha sık görülmektedir (81). Özellikle 
pediatrik vakalar ile radyasyon tedavisinden ve nükleer 
kazalardan kaynaklanan radyasyon maruziyetini içeren 
vakalarda yaygındır (20-82). Çernobil nükleer kazası 
sonrası pediatrik hastalarda yapılan bir çalışmada, 
RET/PTC1 yeniden düzenlenmesinin TPK “klasik alt tür” 
ile ilişkili olduğu bulunurken, RET/PTC3 yeniden 
düzenlenmesinin, “solid tür” TPK olgularında daha yaygın 
olduğu görülmektedir (82). TPMK’larda da yüksek sıklıkta 
RET/PTC yeniden düzenlenmeleri bildirilmiştir (83). 

RET/PTC1, tipik papiller büyüme paternine sahip 
tümörler ile mikrokarsinomlarda daha yaygın olup iyi 
klinik seyir gösterme eğilimindeyken,  RET/PTC3' ün daha 
agresif tümör davranışıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(84).  

NTRK füzyon genleri 

NTRK ailesine ait nörotrofik-tropomyosin 
reseptör kinaz (NTRK) genlerinden birini içeren bir 
yeniden düzenlenme, tiroid kanserinde önemli bir 
onkolojik olaydır.  NTRK ailesi, sırasıyla tropomyosin 
reseptör kinaz A, B ve C'yi kodlayan üç geni; NTRK1, 
NTRK2 ve NTRK3 içerir. NTRK geninin bir kinaz alanını 
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içeren füzyonlar, tirozin reseptör kinazın ve ardından 
MAPK, PI3K/AKT ve PLCγ yolaklarının kontrolsüz 
aktivasyonuna yol açmaktadır (85). 

TPK, onkositik karsinom, az diferansiye ve 
anaplastik tiroid karsinomlarında NTRK füzyonları 
bildirilmektedir (86). Bununla birlikte, NTRK füzyonlarının 
varlığı nadirdir ve yetişkinlerde sıklıkla %2,3 ile %3,4 
arasında değişmektedir (17, 86-88). Pediatrik vakalardaki 
NTRK füzyonları yetişkinlere göre daha yaygındır (89-90). 
Sınırlı sayıdaki NTRK füzyon pozitif çalışma nedeniyle, 
klinikopatolojik özellikler ve uzun vadeli hastalık gelişimi 
arasındaki ilişki iyi anlaşılamamış olmakla birlikte, son 
zamanlarda terapötik olarak hedeflenebilir oldukları için 
NTRK füzyon genlerini test etmeye yönelik ilgi 
artmaktadır. NTRK füzyon pozitif tümörler TRK 
inhibitörlerine duyarlıdır (91). Chu ve ark. NTRK füzyon 
pozitif karsinomların, yüksek metastaz oranı olan klinik 
agresif hastalık ile ilişkili olduğunu öne sürmektedir (92). 
Aynı zamanda NTRK1 füzyon pozitif karsinomların daha 
yüksek tümör multifokalitesi ve uzak metastaz sıklığı ile 
anlamlı şekilde ilişkili olduğu, NTRK3 füzyonu barındıran 
karsinomlardan daha invaziv olduğu yönünde yayınlar da 
bulunmaktadır (93).  

ALK translokasyonu 

TPK’da patojenik ALK translokasyonları 
bildirilmiştir. TPK'lar nadiren ALK gen translokasyonu 
barındırmaktadır; bu vakalar immunohistokimya ve 
ardından floresan-in situ hibridizasyon yöntemleri 
kullanılarak tanımlanmaktadır. ALK geninin yeniden 
düzenlenmesi, kadınlarda ve genç yaşta daha sık görülür 
ve BRAFV600E mutasyonu ile birbirini dışlar. ALK geninin 
yeniden düzenlenmesi diffüz sklerozan  TPK'da daha 
yaygın olarak görülmekte olup, daha agresif davranış ile 
ilişkilidir (94). 

MikroRNA  

MikroRNA'lar (miRNA'lar), yaklaşık 22 nükleotid 
uzunluğunda, küçük endojen kodlamayan RNA'lardır. 
Gen düzenlemesindeki rolleri nedeniyle miRNA'lar, 
farklılaşama, çoğalma ve apoptoz gibi birçok hücre içi 
düzenleyici süreçte yer almaktadır. Bu nedenle 
miRNA'ların düzensizliği, farklı kanser türleri dahil olmak 
üzere birçok patolojik bozukluk ile ilişkilendirilmektedir. 

Farklı miRNA'ların değişen seviyeleri, kanserlerin 
invazyon ve metastaz potansiyelleri ile de 
ilişkilendirilmiştir (95). 

TPK için miRNA'ların biyobelirteç olarak 
kullanımı söz konusudur ki TPK' ların normal tiroid 
dokularına kıyasla miR-146b, miR-221 ve miR-222 gibi 
spesifik miRNA'ların aşırı ekspresyonu ile ilişkili olduğunu 
doğrulayan çalışmalar bulunmaktadır. Bu miRNA'ların 
ekspresyonu, ekstratiroidal yayılım, lokal nüks, lenf nodu 
veya uzak metastaz ve BRAFV600E mutasyonu gibi tümör 
agresifliğinin göstergesi olan özelliklerle ilişkili olduğu da 
belirtilmektedir (96-97).  

Tiroid malignitelerinde moleküler 
değişikliklere göre sınıflandırma 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)  Endokrin ve 
Nöroendokrin Tümörler Sınıflandırmasının 5. Baskısında 
yeni sınıflandırma, tiroid tümörlerini, köken aldığı hücre, 
patolojik özellikler (sitopatoloji ve histopatoloji), moleküler 
sınıflandırma ve biyolojik davranış larına göre birkaç yeni 
kategoriye ayırmıştır. Foliküler kökenli tümörler, tiroid 
neoplazilerinin çoğunu oluşturur. Bu yeni sınıflandırmada 
benign, düşük riskli ve malign neoplaziler olarak ayrılırlar. 
Benign  tümörler foliküler adenom ve onkositik 
adenomlardır. 

 Düşük riskli foliküler hücre kökenli  neoplaziler  
arasında papiller benzeri nükleer özelliklere sahip non-
invaziv foliküler tiroid neoplazisi (NIFTP), belirsiz 
malignite potansiyelli tiroid tümörleri  ve hiyalinize 
trabeküler  tümör bulunur. Malign foliküler hücre kökenli 
neoplaziler moleküler profillerine göre sınıflandırılır. 
Birçok morfolojik alt tipe sahip papiller tiroid karsinomları, 
BRAF like maligniteleri temsil ederken, folliküler alt tip 
TPK ve folliküler tiroid karsinomu  RAS like maligniteleri 
temsil eder (98). 

Kanser Genom Atlası (TCGA) projesi, tiroid 
kanserinin ilk pan-genomik çalışmasıdır. Son moleküler 
sınıflandırmalar, TPK'deki en sık görülen genetik olaylara 
(BRAF mutasyonu ve RAS mutasyonu) dayanmaktadır (99, 
100). En yaygın iki mutasyon olan BRAF ve RAS 
mutasyonlarının, TPK’ nın moleküler alt tiplemesinde 
önemli bir rol oynadığı iyi bilinmektedir (101) . 
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Önceki iki alt tipten farklı moleküler özelliklere 
sahip örneklerin bir kısmı, Non-BRAF-Non-RAS alt tipi adı 
verilen yeni bir alt türde sınıflandırılmıştır (100). 
BRAFV600E-mutant tiroid karsinomları en sık tiroid 
papiller karsinomları olmak üzere az diferansiye tiroid 
karsinomları ve anaplastik karsinomları da içerir (102). 

BRAF benzeri TPK' larda en yaygın mutasyon, 
BRAF'ta ekson 15'teki (T1796A) tek bir transversiyondur ve 
600. kalıntıda valinin glutamik asitle yer değiştirmesiyle 
sonuçlanır (BRAF V600E). BRAF V600E nokta mutasyonu 
vakalarının yaklaşık %50'sinde bildirilmiştir. Tall cell ve 
onkositik alt tipte daha sık görülürken, folliküler morfoloji 
içeren tümörlerde neredeyse yoktur .  BRAF V600E 
mutasyonu genellikle normal tiroid dokusunda, benign 
foliküler lezyonlarda, folliküler  tiroid karsinomlarında ve 
meduller tiroid karsinomlarında saptanmaz. 

RAS genlerindeki mutasyonlar  folliküler varyant 
papiller tiroid karsinomlarının yaklaşık %30-45'inde, 
follüküler tiroid karsinomlarının %30-45'inde, az 
diferansiye tiroid karsinomlarının %20-40'ında, anaplastik 
tiroid karsinomlarının %10-20'sinde bildirilmiştir ve klasik 
TPK' larda neredeyse hiç yoktur. RAS mutasyonları ayrıca 
benign foliküler adenomların %20-25'inde bildirilmiştir 
(103).  

Klonal RET/PTC yeniden düzenlemeleri TPK' 
ların %10-20'sinde bildirilmiştir ve bu tümörler için 
spesifiktir (104). Öte yandan, klonal olmayan RET/PTC 
füzyonları, TPK dahil olmak üzere çeşitli tiroid 
tümörlerinde ve benign lezyonlarda sıklıkla bildirilmiştir. 

İyi diferansiye tiroid karsinomları ile 
karşılaştırıldığında az diferansiye tiroid karsinomları daha 
az sıklıkla BRAF ve RAS mutasyonları da barındırır (105). 
Diferansiye tiroid karsinomlarıyla karşılaştırıldığında, 
TERT ve TP53 mutasyonları  az diferansiye tiroid 
karsinomlarında daha sık görülür. 

BRAF ve RAS mutasyonları, tümör oluşumunda 
erken dönemde ortaya çıkan ve tümör ilerlemesi boyunca 
benzer bir oranda bulunan sürücü mutasyonlardır, oysa 
TERT promotörü, TP53, PIK3CA, mutasyonları, 
dediferansiyasyon ve tümör ilerlemesi sürecinde birikerek  
az diferansiye ve anaplastik karsinomların gelişimine yol 
açar (106). 

SONUÇ  

Mevcut moleküler kanıtlar, tiroid malignitesinin 
en yaygın şekli olan TPK'nın etyopatogenezinin karmaşık 
olduğunu ve daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğunu 
göstermektedir.  Bugün için sınırlı sayıda genomik 
biyobelirteç mevcuttur.  Ancak, onkojenik yolakların daha 
net anlaşılması ve genetik değişikliklerin analizi ile elde 
edilen verilerin kanser tanı ve tedavisinde faydalı klinik 
uygulamalara dönüştürülebilmesi mümkün olacaktır.  
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