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Abstract Although there is a significant increase in the detection 
of thyroid cancer because of the widespread utilization 
of ultrasound and fine needle aspiration biopsy, some-
times these techniques prove inefficient for diagnosis. 
Therefore, improved diagnostic tools are required. In-
creasing knowledge regarding thyroid cancer genetics 
has revived molecular testing. The possibility of thyroid 
malignancy can be considered or ruled out because of 
the high accuracy of results, such as 90% positive  pre-

dictive value (PPV) and 96% negative predictive value 
(NPV), obtained from the molecular tests. Although 
the molecular biology of all thyroid cancers has not been 
completely understood, the remarkable progress done in 
this domain has widened the horizon of their diagnosis, 
prognosis and treatment.
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Öz Her ne kadar ince iğne aspirasyon biyopsisi ve tiroid 
ultrasonografisinin yaygın kullanımı ile tespit edilen 
tiroid kanseri insidansında ciddi bir artış olsa da bu 
işlemlerin yetersiz kaldığı durumlar olmakta ve baş-
ka tanı yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Tiroid 
kanser genetiğinin giderek daha fazla anlaşılması mo-
leküler testleri gündeme getirmiştir. Bu amaçla oluş-
turulmuş test panelleriyle %90 civarı pozitif prediktif 
değer (PPD) ve %96 negatif prediktif değer (NPD) 

gibi yüksek seviyede sonuçlar elde edilmesine bağlı 
olarak tiroid malignitesini saptama veya ekarte etmek 
mümkün gözükmektedir. Ancak tüm tiroid kanserle-
rinin moleküler biyolojisi henüz tam olarak çözüle-
memiştir. Yine de günümüze kadar sağlanmış kayda 
değer ilerleme hem tanıda ve prognoz tayininde hem 
de tedavi yöntemlerinde geniş ufuklar açmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, tiroid nodülü, 
moleküler test, BRAF, RAS, RET/PTC

Giriş
Tiroid kanserlerinin insidansı geçtiğimiz üç dekat-
ta artmış ve yaklaşık üç katına ulaşmıştır (1). Ame-
rika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsü 
verilerine göre; 1975 yılında 100.000’de 4.85 olan 
tiroid kanseri insidansı, 2012 yılında 100.000’de 
14.90 olarak gerçekleşmiştir (2). Bu artış, tüm 
tiroid kanser tiplerinin görülme sıklığındaki bir 
yükselişten ziyade papiller tiroid karsinom (PTK) 
insidansının artışından kaynaklanmaktadır (1). Ti-
roid ultrasonografi (USG) ve ince iğne aspirasyon 
biyopsisi (İİAB) gibi araçların yaygın kullanımı 
PTK tanısının daha fazla konmasını tetiklemiş 
olup bu durum PTK insidansının artışındaki ana 
faktör olarak değerlendirilmektedir. Türkiye Halk 
Sağlığı Kurumu Kanser Daire Başkanlığı tarafın-

dan hazırlanmış 2015 kanser istatistik raporuna 
göre 2012 yılında ülkemizdeki tiroid kanseri in-
sidansı erkek popülasyonda 100.000’de 5.4, kadın 
popülasyonda ise 100.000’de 20.3 olarak bulun-
muştur (3).

Erişkinlerin yaklaşık %5’inde palpabl tiroid nodülü 
bulunurken, bu oran özellikle yaşlı popülasyonda 
tiroid USG ile birlikte incelendiğinde %67’ye çık-
maktadır (4, 5). Bu nodüllerin %5-15’inin malign 
olduğu düşünüldüğünde, benign/malign ayırımı-
nın yapılmasının önemi ortaya çıkmaktadır (4, 6). 
Günümüzde bu ayırımı yapmak için kullanılan en 
değerli test tiroid nodüllerinden alınan İİAB’dir. 
Ancak tiroid sitopatolojilerindeki terminolojiyi 
standart hale getirmek için oluşturulmuş Bethesda 



Sınıflaması’ndaki kategori 3 (önemi belirsiz atipi/önemi belirsiz 
foliküler lezyon), kategori 4 (foliküler neoplazm ve ya şüphesi) 
ve kategori 5 (malignite şüphesi) ile sonlanan biyopsi sonuçla-
rı ile karşılaşıldığında nasıl hareket edileceği halen net değildir. 
Bir meta-analizde; 25.445 tiroid nodül aspirasyonu araştırılmış 
ve Bethesda kategorizasyon sistemine göre önemi belirsiz atipi 
(ÖBA)/önemi belirsiz foliküler lezyon (ÖBFL) %9.6, folikü-
ler neoplazm (FN) %10.1 ve malignite şüphesi %2.7 oranında 
bulunmuştur (7). Bu üç oranın toplamı 22.4’e tekabül etmekte 
ve yaklaşık olarak tüm biyopsilerin 4’te birini oluşturmaktadır. 
Malignite riski açısından değerlendirildiğinde sırasıyla; ÖBA/
ÖBFL %5-15, FN %15-30 ve malignite şüphesi %60-75 ora-
nında tiroid kanseri olma ihtimaline sahiptir (8). Bu kategoriler-
le sonuçlanan biyopsiler sonrası yapılabilecek tanı/tedavi alter-
natifleri İİAB tekrarı, tanısal lobektomi ve total tiroidektomidir. 
İİAB tekrarı seçeneğinde biyopsi sonucunun benign gelme ih-
timali yaklaşık %50 olup kalan hastalarla ilgili izleyeceğimiz yol 
konusunda sıkıntı devam etmektedir (9). Tanısal lobektomi ve 
total tiroidektomi ise cerrahi komplikasyonları içinde barındı-
ran, yetersiz veya fazladan tedavi gibi olasılıklara sahip, yüksek 
maliyetli seçeneklerdir.

Tiroid karsinogenezisine katkıda bulunan moleküler mekaniz-
maların anlaşılması ve tanısal moleküler teknolojilerdeki ge-
lişmeler tiroid kanserlerinin tanısında, tedavisinde ve prognoz 
tayininde yol gösterici olmaya başlamıştır. Genellikle protein 
yapılı moleküler belirteçlerle ilgili bilgilerimiz gün geçtikçe art-
maktadır. Bu makalede, tiroid karsinogenezisi etkileyen genetik 
değişiklikler ve moleküler testler incelenmiş, tanı ve tedaviye yö-
nelik katkılarının sunumu amaçlanmıştır.

Tiroid Karsinogeneziste Ana Yolaklar
Mitojen aktive edici proteinkinaz yolağı (MAPY) hücre pro-
liferasyonu, hücre diferansiyasyonu gibi yaşamsal mekanizma-
ların düzenlendiği, dolayısıyla tümörogenezisin de etkilendiği 
önemli bir yolaktır. Hücre yüzey reseptörlerinden tirozinkinaz 
ile etkileşim halinde bulunan büyüme faktörlerinin, hormonla-
rın ve sitokinlerin rol aldığı bir yolak özelliği de mevcuttur. PTK 
gelişiminde rolü olduğu gösterilen BRAF ve RAS mutasyonları 
ile RET/PTC rearrangement (yeniden düzenlenme) MAPY’nı 
kullanırlar (10). Çeşitli büyüme faktörleri ve hormonlarla tiroid 
hücresinin bu yolak ile uyarılması sonucu plazma membranın-
daki G protein bağlı reseptör aktive olmakta, aktive G protein 
RAS‘ta serin/treonin proteinkinazı indüklemektedir. Bu kaska-
dın uyarılması normal hücre fonksiyonlarının değişip tümöroge-
nezis sürecinin başlamasına yol açabilmektedir.

İkinci yolak, fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)/Akt yoludur. Bu 
yolak büyüme, proliferasyon ve apopitozis gibi değişik hücre 
işlemlerinin yanı sıra tümörogenezis ile de ilişkilidir. Glukoz 
transport ve kullanımı, protein biyosentezi bu yolak ile gerçek-
leşen önemli fizyolojik süreçlerdir. Yolak aktive olduğunda hüc-
re proliferasyonu hızlanmakta apopitozis ise inhibe olmaktadır. 
Akt-1, Akt-2 ve Akt-3 olmak üzere 3 çeşit Akt tanımlanmıştır. 
PTK ile karşılaştırıldığında foliküler tiroid karsinomda (FTK) 
PI3K yolunu kullanan Akt’nin fazladan ekspresyonu ve aşırı 
aktivasyonu raporlanmıştır (11). Diğer taraftan anaplastik tirod 

karsinomların (ATK) %81’inde hem MAPY hem de PI3K/Akt 
yolağını kullanan genetik değişiklikler gösterilmiştir (12).

Tiroid Karsinogeneziste Etkili Genetik Değişiklikler 

BRAF Mutasyonu:
Memelilerde bulunan A/B/C RAF ailesinin bir üyesi olan 
BRAF bir serin-treonin kinazdır. Hücre siklüsünün önemli yo-
lakları RAS/RAF/MEK/ERK dahil olmak üzere MAPY’nda 
etkili olan bir gendir. PTK’larının tümünde %35-70 oranında 
olmak üzere en sık rastlanan gen mutasyonudur (12). Biyopsi 
spesimenlerinde rastlanan BRAF mutasyonu PTK için %99’luk 
pozitif prediktivite değerine (PPD) sahiptir. BRAF protein 
1796 nükleotidinde timin – adenin mutasyonu sonucu valin 
glutamat amino asitlerinin yer değiştirmesiyle meydana gelen 
BRAF V600E mutasyonu PTK’ya yol açan tüm BRAF mutas-
yonlarının %95’ten fazlasını oluşturmaktadır. Bu mutasyon daha 
çok klasik tip ve uzun (tall) hücreli PTK gelişimine sebep ol-
maktadır. İkinci sıklıkta görülen BRAF K601E mutasyonunun 
ise daha çok foliküler variant papiller tiroid kanseri (fvPTK) ile 
ilişkili olduğu bildirilmiştir (13). Klinik seyri ve prognozu ince-
lemek amacıyla yapılmış çok-merkezli bir çalışmaya göre BRAF 
mutasyonunun ekstratiroidal yayılım, lenf nodu metastazı, yük-
sek evre kanser riski, rekürren/persistan hastalık ile bağlantılı 
olduğu bulunmuş, bu yüzden bu mutasyonun tetiklediği tiroid 
kanserlerinin daha agresif seyrettiği ve kötü prognoza sahip ol-
duğu savunulmuştur (14). Bu yüzden bu mutasyona sahip hasta-
larda total tiroidektomiye santral boyun diseksiyonunun eklenip 
eklenmemesi konusu günümüzün tartışmalı alanlarından birisi-
dir. Diğer taraftan BRAF mutasyonu rekürren PTK’larında da 
araştırılmış ve radyoaktif iyot tulumunu azalttığı ve radyoaktif 
iyot tedavisine dirençli olduğu gösterilmiştir (15). Yine papiller 
tiroid mikrokarsinomlarında multifokaliteye bağlı daha agressif 
seyir Lin ve ark. (16) tarafından raporlanmıştır.

RAS Mutasyonu:
RAS gen ailesi HRAS, NRAS ve KRAS olmak üzere 3 çeşit 
gen çeşidine sahiptir. Bu genler, hücre membranından intraselü-
ler hedeflere hem MAPY’nı hem de PI3K yolağını kullanarak 
sinyal gönderen 21 k-Daltonluk hücre membran reseptörü G 
proteinini kodlamaktadır. RAS nokta mutasyonları genellikle 
12, 13 ve 61 No.lu kodonlarda bulunmaktadır. RAS proto-on-
kogeni onkogen halini aldığında hücrenin mitotik aktivitesini 
arttıran reseptör alt biriminden yoksun bir G proteini ve kontrol 
edilemeyen mutant bir GTPaz sentezlenmektedir. RAS mutas-
yonu en çok FTK ile ilişkili olup tüm vakaların %40-50’sinde 
gözükmekte ve FTK’nın en sık rastlanan mutasyonudur. Diğer 
kanser tiplerindeki sıklık oranları PTK için yaklaşık %10 ve 
ATK için ise %10-20 arasındadır (12, 17). Ancak her RAS mu-
tasyonunu malign lezyonlarla ilişkilendirmek doğru bir yaklaşım 
değildir. Foliküler adenomlar (FA) RAS mutasyonunun olabile-
ceği benign neoplastik oluşumlardır. Eğer PTK ilişkili bir RAS 
mutasyonu varsa bu daha çok fvPTK’dır. Yalnız bu mutasyon 
daha konservatif bir tedavinin yapılabileceği infiltratif olmayan 
enkapsüle fvPTK oluşumuna yol açmaktadır. İİAB’lerinde elde 
edilen RAS pozitifliği %100 maligniteyi göstermemekle birlikte 
bu oran %80-85 gibi ilk cerrahide total tiroidektomi kararını 
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verdirecek yüksekliktedir (10, 18). Histoloji benign olan FA 
ile sonuçlansa bile RAS muatsyonuna bağlı potansiyel malign 
transformasyon riski yapılan cerrahi için kabul edilebilir bir ne-
den olacaktır.

RET/PTC Rearrangement (Yeniden Düzenlenme):
RET proto-onkogeni sadece tiroid bezindeki parafoliküler C 
hücrelerinde bulunan ve hücre membranına bağlı etki gösteren 
bir tirozinkinaz reseptör proteinini kodlamaktadır. Rearrange-
ment (yeniden düzenlenme) bir genin belli bir bölgesinin başka 
bir donör genin bir bölgesiyle yer değiştirmesi sonucu meydana 
gelmektedir. RET/PTC yeniden düzenlenme, tipik olarak RET 
proto-onkogen 3’ tirozinkinaz ucu ile değişik bir genin 5’ ucu-
nun füzyonu ile oluşmaktadır. Bu şekilde RET ve 10 değişik 
genden meydana gelmiş 15 tip RET/PTC yeniden düzenlen-
me tanımlanmış olup, içlerinden özellikle RET/PTC1 ve RET/ 
PTC3, PTK ile ilişkilidir (19). Tüm PTK’ların %10-20’sinde 
RET/PTC yeniden düzenlenme görülmektedir. Özellikle Çer-
nobil sonrası genç PTK hastalarında radyasyon maruziyeti öy-
küsü ile RET/PTC yeniden düzenlenme bulunması, radyasyo-
nun bu yeniden düzenlenme gelişimine katkıda bulunduğunu 
düşündürmektedir. Benign nodüllerde de görülmesi nedeniyle 
PTK için kesin bir malignite indikatörü değildir. Ancak bu has-
taların dikkatli takip edilmesi gereklililiği de açıktır. Diğer taraf-
tan RET/PTC yeniden düzenlenmesi tüm subtiplerinin yüksek 
boyun lenf nodu metastazı riski olduğu bildirilmiş, agresif seyir 
ihtimalinin göz önünde bulundurulması vurgulanmıştır (20).

PAX8/PPARγ Yeniden Düzenlenme:
PAX8 geni, tiroid folikül hücrelerinin oluşumuna katkı sağlayan 
bir transkripsiyon faktörünü kodlamaktadır. PPARγ yine (pe-
roksizom proliferatör aktive edici reseptör) normal tiroid hücre-
lerinde az eksprese olan tiroid hormonu, retinoik asit, androjen 
ve östrojen reseptörleri gibi hormon nükleer reseptör ailesine 
mensup bir transkripsiyon faktörüdür. Lipid metabolizmasıyla 
da ilişkili PPARγ geni ve PAX8 geninin translokasyon sonucu 
füzyonu ile bu yeniden düzenlenme oluşmaktadır. Onkogenez-
deki mekanizması tam olarak ortaya konulamamakla birlikte 
aslında bir tümör supresör geni olan PPARγ’ın inaktivasyonuyla 
tümörogenezis sürecinin başladığı sanılmaktadır. FTK’larında 
RAS mutasyonundan sonra ikinci sıklıkta görülen ve tüm va-
kaların yaklaşık %35’inden sorumlu bir moleküler ajandır (21). 
Yine fvPTK’ların %5’ten az kısmından sorumlu iken FA’da gö-
rülme sıklığı %4-13 arasındadır (21). PAX8/PPARγ pozitivitesi 
daha genç FTK hastaları ile karakterizedir. Yine bu tümörler 
solid vasıfta olup vasküler invazyon yapmaktadır. FA’da görü-
len düşük orandaki pozitiflik muhtemel bir FTK tanısını atla-
mamak için inceleme yapan histopatologları kapsül ve vasküler 
invazyon açısından uyarmalı gerekirse yeniden değerlendirmeye 
yönlendirmelidir.

Yeni Moleküler Belirteçler:
pTEN (Fosfataz ve tensin homolog silinmiş kromozom 10), 
kromozom 10q’da lokalize bir tümör supresör gendir. (PI3K)/
Akt yolağının negatif düzenleyicisidir. Bu gendeki çeşitli mutas-
yonlar bir takım kanserlerin gelisimine katkıda bulunmaktadır. 
Özellikle %20 gibi bir sıklıkla ATK’da dikkatleri üzerine çeker-

ken FTK’da %15 ve PTK’da %1-2 oranında izlenmektedir (22, 
23).

Telomeraz Reverse Transkriptaz (TERT) geni mutasyonu ile 
ilgili 2013 yılında yayınlanan bir araştırma makalesi özellikle 
ATK, tall hücreli PTK, BRAF mutasyonu (+) PTK ve kötü dif-
feransiye tiroid kanserleri (KDTK) gibi agressif seyreden tiroid 
kanser tiplerinde bu mutasyonun görülmesine vurgu yapmıştır 
(24). Bu yüzden TERT mutasyonunun prognoz ve klinik seyir 
için kullanılabilecek bir moleküler belirteç olması önerilmiştir 
(24).

TP53 nokta mutasyonları hücre metabolizmasında önemli bir 
yeri olan p53 proteinini kodlaması nedeniyle önemlidir. Bu pro-
tein hasarlı hücre DNA’sını onardığı gibi apopitoziste de görev 
almaktadır. Bu TP53 nokta mutasyonları doğrudan dediferan-
siyasyon ile ilişkili olup iyi differansiye tiroid kanserlerinden zi-
yade ATK’da %25-30 ve KDTK’de %70-80 gibi yüksek kabul 
edilebilecek oranlarda görülmektedir (10, 23). Diğer taraftan 
son yıllarda çalışmalar sık görülen iyi differansiye tiroid kanser-
lerinin yanısıra KDTK ve ATK üzerine de yoğunlaşmış olup 
dediferansiyasyona yol açtığı düşünülen bir takım moleküler 
belirteçler de tespit edilmiştir. Bunlar arasında PIK3CA nokta 
mutasyonlarının, Beta-katenin kodlayan CTTNB1 mutasyon-
larının ve AKT1 mutasyonlarının KDTK’de görülme sıklıkları 
sırasıyla %10-20, %25 ve %15’tir (10, 23).

Moleküler Test Panelleri
Tiroid tümörogenezise yol açan mutasyon ve yeniden düzenlen-
me gibi genetik değişikliklerin araştırmalar sonucu saptanması, 
risk tayini açısından bir takım test panellerini gündeme getir-
miştir. Nikiforov ve ark. (18), ilk olarak sadece İİAB ile %44 olan 
malignite riskinin mutasyon paneli pozitifliği ile %80 seviyesine 
çıktığını ve hiç azımsanmayacak bir kazancın oluştuğunu bildir-
mişlerdir. Günümüzde yaygın kullanılan test panelleri incelen-
diğinde ideal bir panelin bulunmadığı görülmektedir. Bu yüzden 
bu test panellerini öncelikle “ruling in” (maligniteyi gösteren) ve 
“ruling out” (maligniteyi ekarte eden) olarak ikiye ayırmak ge-
rekmektedir.

“Ruling in” yani maligniteyi gösteren teste örnek olarak mutas-
yonel paneli verebiliriz. Pittsburgh Üniversitesi Sağlık Merke-
zi tarafından hazırlanmış panelde BRAF, H/K/N RAS, RET/ 
PTC1, RET/PTC3 ve PAX8/PPARγ yeniden düzenlenme 
olmak üzere, DNA’da toplam 7 gen değişikliği araştırılmak-
tadır. Bu panelin yüksek özgüllük ve PPD nedeniyle (Tablo1) 
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Tablo 1. Yayınlanmış test panelleri verilerinin tanısal performans 
yüzdeleri

 Duyarlılık Özgüllük NPD PPD

GKE  %87 %53 %90 %47

*Mutasyon paneli  %57-68 %96-99 %72-94 %87-95

Thyrosec2  %90 %93 %96 %83

NPD: negatif prediktif değer; PPD: pozitif prediktif değer; GKE: gen klasifiye edici.
*Mutasyon panelinde Bethesda 3/4/5 için ayrı ayrı değerler belirtilmiştir.



maligniteyi gösterdiği diğer taraftan düşük duyarlılık ve negatif 
prediktif değeri (NPD) sebebiyle maligniteyi ekarte edemediği 
görülmektedir (18).

“Ruling out” yani maligniteyi ekarte eden testlere örnek olarak 
Gen Klasifiye Ediciyi (Afirma; Veracyte, South San Fransisco, 
USA) gösterebiliriz.
Gen klasifiye edici (GKE) ile 142 değişik genin mRNA analizi 
yapılmaktadır. Yüksek denilebilecek bir oranda NPD (%90) ve 
duyarlılığa (%87) (Tablo1) sahiptir (25). Diğer taraftan PPD 
ve özgüllük oranları için aynı şeyi söylemek mümkün değildir 
(%47, %53) (Tablo 1). Başka bir dezavantajı ise 3200 Dolarlık 
maliyetiyle en pahalı test paneli olmasıdır.

Bunun dışında yeni jenerasyon test panellerinden Thyrosec2 yine 
Pittsburgh Üniversitesi Sağlık Merkezi tarafından üretilmiş bir 
panel olup 12 tane gen değişikliğini incelemektedir. İnceleme 
kapsamında BRAF, H/K/N RAS, RET, AKT1, TP53, PTEN, 
GNAS, CTTNB1, TSHR ve PIK3CA analizleri yapılmaktadır. 
Hem PPD’nin (%83) hem de NPD’nin (%96) yüksek olmasın-
dan dolayı (Tablo 1) gelecekteki ideal test paneli olmaya adaydır.

Hedef Tedavi Yöntemleri
Tiroid kanserlerinin oluşumundaki moleküler mekanizmaların 
anlaşılması tedavide yeni ajanların araştırılmasını ve yeni çalış-
maların yapılmasını sağlamıştır. Bu ajanlar, özellikle günümüzde 
tedavi etmekte zorlandığımız ATK, KDTK, metastatik ve rad-
yoaktif iyot dirençli tiroid kanserleri için umut ışığıdır. Tiroid 
kanserlerinin uzak metastazları daha çok akciğere ve kemiğe 
olmaktadır. Ne yazık ki metastatik tiroid kanserleri dirençli rad-
yoaktif tutulumu ile seyretmekte ve daha kısa yaşam süresine 
sebep olmaktadır.

Tirozinkinazlar tümör anjiyogenezisinde, proliferasyonunda 
ve metastazlarında önemli rollere sahiptirler. Yeni ilaçlar genel 
olarak VEGFR1-2, EGFR, PDGFR, FGFR, RAF ve RET 
inhibisyonunu sağlayan tirozinkinaz reseptör inhibitörü (TRİ) 
olarak adlandırılmaktadır. Motesanib oral olarak uygulanan, 
VEGFR1-2-3, PDGFR gibi reseptörlere etkili bir TRİ’dir. Lo-
kal ileri evre, metastatik ve progresyon gösteren tiroid kanser-
li hastaların motesanib ile tedavi edildiği faz 2 çalışmada %14 
hastada parsiyel yanıt, %35 hastada ise 24 haftadan uzun süreyle 
hastalığın stabil seyri görülmüştür (26).

SU11248 (Sunitib) VEGFR, PDGFR, RET ve fms ilişkili tiro-
zinkinaz 3’ü hedefleyen TRİ’dir. Carr ve ark.’nın (27), radyoaktif 
iyot tedavisine refrakter diferansiye tiroid kanserli, metastatik 
meduller tiroid kanserli ve FDG-PET’te pozitif tutulum gös-
teren hastalara sunitib tedavisi uygulayarak yaptıkları çalışmada 
%3 tam yanıt, %28 parsiyel yanıt ve %46 stabil seyir bildirilmiştir.

Sorafenib, VEGFR1-2-3, PDGFR beta, RET (RET/PTC da-
hil) ve RAF (BRAF V600E dahil) üzerinde inhibisyon yapan 
ayrı bir TRİ’dir. Diğer ajanlardan ayrı olarak sorafenible lokal 
ileri, metastatik ve radyoaktif iyot tedavisine dirençli tiroid kan-
serli hastalar ile yapılmış faz 3 bir çalışma mevcuttur (28). Ça-
lışmanın sonuçları incelendiğinde sorafenib tedavisi alan hasta 

grubunda progresyon göstermeyen hastalık süresi plasebo gru-
buna göre ortalama beş ay daha uzun bulunmuştur (28). Diğer 
taraftan bu yüz güldürücü sonucun yanında kullanılan ilaca bağlı 
el ve yüzde cilt reaksiyonları, yorgunluk, diyare, dispne, hipertan-
siyon, kilo kaybı ve deskuamasyon gibi yan etkiler de izlenmiştir.

PLX4032 olarak ta bilinen vemurafenib BRAF V600E kinaz 
inhibitörü bir moleküldür. Vemurafenib ile BRAF V600E mu 
mutasyonuna bağlı malign melanom hastalarında yapılan faz 3 
bir çalışma sonucunda tedavi yanıt oranlarında basarılı sonuç-
larla birlikte uzamış yaşam süresi elde edilmiş ve Amerikan 
Gıda ve İlaç Kurumu tarafından bu ilacın melanom hastalarında 
kullanılması yönünde onay verilmiştir (29). Bunun üzerine ve-
murafenibin diğer BRAF V600E ilişkili kanserler üzerine etkisi 
araştırılmaya başlanmıştır. Bu amaçla BRAF V600E pozitif me-
tastatik tiroid kanserli üç hastaya vemurafenib uygulanmış bir 
hastada parsiyel yanıt, diğer iki hastada stabil seyir izlenmiştir 
(30). Bu sonuçlar bir faz 2 çalışmasının önünü de açmış bulun-
maktadır.

Sonuç
Tiroid kanser genetiğindeki haberleşme yolaklarının zaman 
geçtikçe daha iyi anlaşılması ve bu yolakları etkileyen genetik 
değişikliklerin saptanması hem tanı aşamasında hem de prog-
noz tayininde yol gösterici olmaktadır. Diğer taraftan tedavide 
günümüz metotların yetersiz kaldığı ATK, KDTK, metastatik 
ve radyoaktif iyot tutulum dirençli tiroid kanserlerinin tedavi-
sinde yeni moleküler ajanlar bir umut ışığı olarak belirmiş du-
rumdadır. Tiroid moleküler biyolojisi üzerine yapılan araştır-
malar devam ettikçe ve eksik kalan bilgilerimiz tamamlandıkça 
daha faydalı hedef moleküllerin bulunacağı açıktır.
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