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Approach to Thyroid Nodules

Tiroid Nodillerine Yaklasimda Molekiiler Iestlerin Rolii

ve Onemi

Levent Giirbuzler

Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

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-

Her ne kadar ince igne aspirasyon biyopsisi ve tiroid
ultrasonografisinin yaygin kullanimi ile tespit edilen
tiroid kanseri insidansinda ciddi bir artig olsa da bu
islemlerin yetersiz kaldig1 durumlar olmakta ve bag-
ka tami yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiroid
kanser genetiginin giderek daha fazla anlagilmasi mo-
lekiler testleri gindeme getirmistir. Bu amacla olug-
turulmus test panelleriyle %90 civar: pozitif prediktif
deger (PPD) ve %96 negatif prediktif deger (NPD)

Giris

Tiroid kanserlerinin insidans: gectigimiz ti¢ dekat-
ta artmug ve yaklagik G¢ katina ulagmistir (1). Ame-
rika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstittst

verilerine gore; 1975 yilinda 100.000de 4.85 olan

tiroid kanseri insidansi, 2012 yilinda 100.000'de
14.90 olarak gerceklesmistir (2). Bu artig, tim
tiroid kanser tiplerinin gorilme sikhigindaki bir

yukselisten ziyade papiller tiroid karsinom (PTK)

insidansinin artisindan kaynaklanmaktadir (1). Ti-
roid ultrasonografi (USG) ve ince igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) gibi araglarin yaygin kullanimi
PTK tanisinin daha fazla konmasini tetiklemis
olup bu durum PTK insidansinin artigindaki ana
faktor olarak degerlendirilmektedir. Tiirkiye Halk
Saglhigi Kurumu Kanser Daire Bagkanlig: tarafin-

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.

Keywords: Thyroid cancer, thyroid nodule, molecular
test, BRAF, RAS, RET/PTC

gibi yiksek seviyede sonuglar elde edilmesine bagl
olarak tiroid malignitesini saptama veya ekarte etmek
miimkiin goziikmektedir. Ancak tiim tiroid kanserle-
rinin molekiler biyolojisi hentiz tam olarak ¢éziile-
memistir. Yine de giinimiize kadar saglanmig kayda
deger ilerleme hem tamida ve prognoz tayininde hem
de tedavi yontemlerinde genis ufuklar agmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, tiroid nodiilii,

molekiiler test, BRAF, RAS, RET/PTC

dan hazirlanmig 2015 kanser istatistik raporuna
gore 2012 yilinda tilkemizdeki tiroid kanseri in-
sidans: erkek popiilasyonda 100.000de 5.4, kadin
popiilasyonda ise 100.000de 20.3 olarak bulun-
mugtur (3).

Erigkinlerin yaklagik %5’inde palpabl tiroid nodiili
bulunurken, bu oran 6zellikle yash popiilasyonda
tiroid USG ile birlikte incelendiginde %67’ye ¢ik-
maktadir (4, 5). Bu nodillerin %5-15"inin malign
oldugu disunildigiinde, benign/malign ayirimi-
nin yapilmasinin onemi ortaya ¢ikmaktadir (4, 6).
Gunimiizde bu ayirimi yapmak i¢in kullanilan en
degerli test tiroid nodiillerinden alinan 1IABdir.
Ancak tiroid sitopatolojilerindeki terminolojiyi
standart hale getirmek i¢in olusturulmugs Bethesda



7 5 Gurbiizler L. Molecular Testing in Thyroid Nodules

Siniflamasi’ndaki kategori 3 (6nemi belirsiz atipi/6nemi belirsiz
folikiiler lezyon), kategori 4 (folikiiler neoplazm ve ya siiphesi)
ve kategori 5 (malignite siiphesi) ile sonlanan biyopsi sonugla-
r1 ile kargilagildiginda nasil hareket edilecegi halen net degildir.
Bir meta-analizde; 25.445 tiroid nodil aspirasyonu arastirilmig
ve Bethesda kategorizasyon sistemine gore 6nemi belirsiz atipi
(OBA)/6nemi belirsiz folikiiler lezyon (OBFL) %9.6, folikii-
ler neoplazm (FN) %10.1 ve malignite giphesi %2.7 oraninda
bulunmugtur (7). Bu ¢ oranin toplami 22.4%¢ tekabil etmekte
ve yaklagik olarak tiim biyopsilerin 4te birini olugturmaktadr.
Malignite riski agisindan degerlendirildiginde sirasiyla; OBA/
OBFL %5-15, FN %15-30 ve malignite siiphesi %60-75 ora-
ninda tiroid kanseri olma ihtimaline sahiptir (8). Bu kategoriler-
le sonuglanan biyopsiler sonras: yapilabilecek tani/tedavi alter-
natifleri ITAB tekrart, tanisal lobektomi ve total tiroidektomidir.
IIAB tekrar segeneginde biyopsi sonucunun benign gelme ih-
timali yaklagik %50 olup kalan hastalarla ilgili izleyecegimiz yol
konusunda sikint1 devam etmektedir (9). Tanisal lobektomi ve
total tiroidektomi ise cerrahi komplikasyonlar: i¢inde barindi-
ran, yetersiz veya fazladan tedavi gibi olasiliklara sahip, yiksek
maliyetli seceneklerdir.

Tiroid karsinogenezisine katkida bulunan molekiler mekaniz-
malarin anlagilmas: ve tanisal molekiler teknolojilerdeki ge-
lismeler tiroid kanserlerinin tanisinda, tedavisinde ve prognoz
tayininde yol gosterici olmaya baglamugtir. Genellikle protein
yapili molekiiler belirteclerle ilgili bilgilerimiz glin gectikee art-
maktadir. Bu makalede, tiroid karsinogenezisi etkileyen genetik
degisiklikler ve molekiiler testler incelenmis, tan1 ve tedaviye yo-
nelik katkilarinin sunumu amaclanmigtir.

Tiroid Karsinogeneziste Ana Yolaklar

Mitojen aktive edici proteinkinaz yolagi (MAPY) hiicre pro-
liferasyonu, hiicre diferansiyasyonu gibi yasamsal mekanizma-
larin diizenlendigi, dolayisiyla tiimérogenezisin de etkilendigi
onemli bir yolaktir. Hiicre yiizey reseptérlerinden tirozinkinaz
ile etkilesim halinde bulunan biiylime faktérlerinin, hormonla-
rin ve sitokinlerin rol aldig1 bir yolak 6zelligi de mevcuttur. PTK
gelisiminde roli oldugu gésterilen BRAF ve RAS mutasyonlar:
ile RET/PTC rearrangement (yeniden diizenlenme) MAPY n1
kullanurlar (10). Cesitli biiytime faktrleri ve hormonlarla tiroid
hiicresinin bu yolak ile uyarilmas: sonucu plazma membranin-
daki G protein bagl reseptor aktive olmakta, aktive G protein
RAS'ta serin/treonin proteinkinazi indiiklemektedir. Bu kaska-
din uyarilmasi normal hiicre fonksiyonlarinin degisip timoéroge-
nezis stirecinin baglamasina yol agabilmektedir.

Tkinci yolak, fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)/Akt yoludur. Bu
yolak biiytime, proliferasyon ve apopitozis gibi degisik hiicre
islemlerinin yan:i sira timorogenezis ile de iligkilidir. Glukoz
transport ve kullanimi, protein biyosentezi bu yolak ile gercek-
lesen 6nemli fizyolojik siireglerdir. Yolak aktive oldugunda hiic-
re proliferasyonu hizlanmakta apopitozis ise inhibe olmaktadir.
Akt-1, Akt-2 ve Akt-3 olmak tzere 3 gesit Akt tanimlanmugtir.
PTK ile karsilagtirldiginda folikiler tiroid karsinomda (FTK)
PI3K yolunu kullanan Akt’nin fazladan ekspresyonu ve asirt
aktivasyonu raporlanmugtir (11). Diger taraftan anaplastik tirod
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karsinomlarin (ATK) %81’inde hem MAPY hem de PI3K/Akt
yolagini kullanan genetik degisiklikler gosterilmigtir (12).

Tiroid Karsinogeneziste Etkili Genetik Degisiklikler

BRAF Mutasyonu:

Memelilerde bulunan A/B/C RAF ailesinin bir iyesi olan
BRAF bir serin-treonin kinazdir. Hiicre siklisiintin 6nemli yo-
laklar1 RAS/RAF/MEK/ERK dahil olmak tizere MAPY nda
etkili olan bir gendir. PTK’larinin tiimiinde %35-70 oraninda
olmak tizere en sik rastlanan gen mutasyonudur (12). Biyopsi
spesimenlerinde rastlanan BRAF mutasyonu PTK i¢in %99’luk
pozitif prediktivite degerine (PPD) sahiptir. BRAF protein
1796 niikleotidinde timin — adenin mutasyonu sonucu valin
glutamat amino asitlerinin yer degistirmesiyle meydana gelen
BRAF V600E mutasyonu PTK’ya yol agan tim BRAF mutas-
yonlarinin %95’ten fazlasini olugturmaktadir. Bu mutasyon daha
cok klasik tip ve uzun (tall) hicreli PTK gelisimine sebep ol-
maktadir. Tkinci siklikta gorillen BRAF K601E mutasyonunun
ise daha ¢ok folikiiler variant papiller tiroid kanseri (fvPTK) ile
iligkili oldugu bildirilmistir (13). Klinik seyri ve prognozu ince-
lemek amaciyla yapilmig cok-merkezli bir ¢aligmaya gére BRAF
mutasyonunun ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastaz, yik-
sek evre kanser riski, rekiirren/persistan hastalik ile baglantih
oldugu bulunmus, bu ylizden bu mutasyonun tetikledigi tiroid
kanserlerinin daha agresif seyrettigi ve kotii prognoza sahip ol-
dugu savunulmustur (14). Bu ytizden bu mutasyona sahip hasta-
larda total tiroidektomiye santral boyun diseksiyonunun eklenip
eklenmemesi konusu ginimiziin tartismal alanlarindan birisi-
dir. Diger taraftan BRAF mutasyonu rekiirren PTK’larinda da
aragtirtlmig ve radyoaktif iyot tulumunu azalttig ve radyoaktif
iyot tedavisine direngli oldugu gosterilmigtir (15). Yine papiller
tiroid mikrokarsinomlarinda multifokaliteye bagli daha agressif
seyir Lin ve ark. (16) tarafindan raporlanmugtir.

RAS Mutasyonu:

RAS gen ailesi HRAS, NRAS ve KRAS olmak tizere 3 ¢esit
gen cesidine sahiptir. Bu genler, hiicre membranindan intraseli-
ler hedeflere hem MAPY’ni hem de PI3K yolagini kullanarak
sinyal goénderen 21 k-Daltonluk hiicre membran reseptori G
proteinini kodlamaktadir. RAS nokta mutasyonlar: genellikle
12, 13 ve 61 No.lu kodonlarda bulunmaktadir. RAS proto-on-
kogeni onkogen halini aldiginda hiicrenin mitotik aktivitesini
arttiran reseptor alt biriminden yoksun bir G proteini ve kontrol
edilemeyen mutant bir GTPaz sentezlenmektedir. RAS mutas-
yonu en ¢ok FTK ile iligkili olup tim vakalarin %40-50’sinde
gozikmekte ve FTK’nin en sik rastlanan mutasyonudur. Diger
kanser tiplerindeki siklik oranlari PTK icin yaklagik %10 ve
ATK igin ise %10-20 arasindadir (12, 17). Ancak her RAS mu-
tasyonunu malign lezyonlarla iligkilendirmek dogru bir yaklagim
degildir. Folikiiler adenomlar (FA) RAS mutasyonunun olabile-
cegi benign neoplastik olusumlardir. Eger PTK iligkili bir RAS
mutasyonu varsa bu daha ¢ok fvPTK'dir. Yalniz bu mutasyon
daha konservatif bir tedavinin yapilabilecegi infiltratif olmayan
enkapsiile fyPTK olusumuna yol agmaktadir. [IAB’lerinde elde
edilen RAS pozitifligi %100 maligniteyi gstermemekle birlikte
bu oran %80-85 gibi ilk cerrahide total tiroidektomi kararini
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verdirecek yuksekliktedir (10, 18). Histoloji benign olan FA
ile sonuglansa bile RAS muatsyonuna bagli potansiyel malign
transformasyon riski yapilan cerrahi i¢in kabul edilebilir bir ne-
den olacaktir.

RET/PTC Rearrangement (Yeniden Diizenlenme):

RET proto-onkogeni sadece tiroid bezindeki parafolikiler C
hiicrelerinde bulunan ve hiicre membranina bagl etki gosteren
bir tirozinkinaz reseptdr proteinini kodlamaktadir. Rearrange-
ment (yeniden diizenlenme) bir genin belli bir bolgesinin baska
bir donér genin bir bdlgesiyle yer degistirmesi sonucu meydana
gelmektedir. RET/PTC yeniden diizenlenme, tipik olarak RET
proto-onkogen 3’ tirozinkinaz ucu ile degisik bir genin 5 ucu-
nun flizyonu ile olusmaktadir. Bu gekilde RET ve 10 degisik
genden meydana gelmis 15 tip RET/PTC yeniden diizenlen-
me tanimlanmug olup, i¢lerinden 6zellikle RET/PTC1 ve RET/
PTC3, PTK ile iliskilidir (19). Tim PTK’larin %10-20’sinde
RET/PTC yeniden diizenlenme goriilmektedir. Ozellikle Cer-
nobil sonras: geng PTK hastalarinda radyasyon maruziyeti y-
kust ile RET/PTC yeniden diizenlenme bulunmast, radyasyo-
nun bu yeniden dizenlenme gelisgimine katkida bulundugunu
disindirmektedir. Benign nodillerde de gérilmesi nedeniyle
PTK i¢in kesin bir malignite indikatori degildir. Ancak bu has-
talarin dikkatli takip edilmesi gereklililigi de agiktir. Diger taraf-
tan RET/PTC yeniden dizenlenmesi tim subtiplerinin yiiksek
boyun lenf nodu metastaz riski oldugu bildirilmis, agresif seyir
ihtimalinin g6z 6niinde bulundurulmas: vurgulanmgtir (20).

PAX8/PPARY Yeniden Diizenlenme:

PAX8 geni, tiroid folikil hiicrelerinin olusumuna katk: saglayan
bir transkripsiyon fakt6rini kodlamaktadir. PPARYy yine (pe-
roksizom proliferator aktive edici reseptor) normal tiroid hiicre-
lerinde az eksprese olan tiroid hormonu, retinoik asit, androjen
ve Ostrojen reseptorleri gibi hormon niikleer reseptor ailesine
mensup bir transkripsiyon faktoridir. Lipid metabolizmasiyla
da iligkili PPARy geni ve PAX8 geninin translokasyon sonucu
fiizyonu ile bu yeniden diizenlenme olugmaktadir. Onkogenez-
deki mekanizmasi tam olarak ortaya konulamamakla birlikte
aslinda bir timor supresor geni olan PPARY’1n inaktivasyonuyla
timorogenezis stirecinin bagladifi sanilmaktadir. FTK larinda
RAS mutasyonundan sonra ikinci siklikta gériilen ve tiim va-
kalarin yaklagik %35’inden sorumlu bir molekiiler ajandir (21).
Yine fvPTK’larin %5’ten az kismindan sorumlu iken FAda go-
rilme siklig1 %4-13 arasindadir (21). PAX8/PPARY pozitivitesi
daha gen¢ FTK hastalar: ile karakterizedir. Yine bu tiimorler
solid vasifta olup vaskiiler invazyon yapmaktadir. FAda gori-
len diistik orandaki pozitiflik muhtemel bir FTK tanisini atla-
mamak i¢in inceleme yapan histopatologlar: kapsiil ve vaskiiler
invazyon agisindan uyarmali gerekirse yeniden degerlendirmeye
yonlendirmelidir.

Yeni Molekiiler Belirtecler:

pTEN (Fosfataz ve tensin homolog silinmis kromozom 10),
kromozom 10qda lokalize bir timér supresor gendir. (PI3K)/
Akt yolaginin negatif diizenleyicisidir. Bu gendeki ¢esitli mutas-

yonlar bir takim kanserlerin gelisimine katkida bulunmaktadir.
Ozellikle %20 gibi bir siklikla ATK'da dikkatleri tizerine ¢eker-
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ken FTK'da %15 ve PTK'da %1-2 oraninda izlenmektedir (22,
23).

Telomeraz Reverse Transkriptaz (TERT) geni mutasyonu ile
ilgili 2013 yilinda yayinlanan bir aragtirma makalesi 6zellikle
ATK, tall hiicreli PTK, BRAF mutasyonu (+) PTK ve koti dif-
feransiye tiroid kanserleri (KDTK) gibi agressif seyreden tiroid
kanser tiplerinde bu mutasyonun gorilmesine vurgu yapmugtir
(24). Bu yizden TERT mutasyonunun prognoz ve klinik seyir
icin kullanilabilecek bir molekiiler belirte¢ olmasi énerilmigtir

(24).

TP53 nokta mutasyonlar: hiicre metabolizmasinda énemli bir
yeri olan p53 proteinini kodlamas: nedeniyle 6nemlidir. Bu pro-
tein hasarli hiicre DNA’sin1 onardig: gibi apopitoziste de gorev
almaktadir. Bu TP53 nokta mutasyonlar: dogrudan dediferan-
siyasyon ile iligkili olup iyi differansiye tiroid kanserlerinden zi-
yade ATK'da %25-30 ve KDTK'de %70-80 gibi yiiksek kabul
edilebilecek oranlarda gériilmektedir (10, 23). Diger taraftan
son yillarda ¢alismalar sik goriilen iyi differansiye tiroid kanser-
lerinin yamsira KDTK ve ATK uzerine de yogunlagmis olup
dediferansiyasyona yol actign digtinilen bir takim molekiiler
belirtecler de tespit edilmigtir. Bunlar arasinda PIK3CA nokta
mutasyonlarinin, Beta-katenin kodlayan CT'TNB1 mutasyon-
larinin ve AKT1 mutasyonlarinin KDTKde gortlme sikliklart
sirastyla %10-20, %25 ve %15’tir (10, 23).

Molekiiler Test Panelleri

Tiroid timorogenezise yol agan mutasyon ve yeniden diizenlen-
me gibi genetik degisikliklerin aragtirmalar sonucu saptanmast,
risk tayini agisindan bir takim test panellerini giindeme getir-
mistir. Nikiforov ve ark. (18), ilk olarak sadece IIAB ile %44 olan
malignite riskinin mutasyon paneli pozitifligi ile %80 seviyesine
citktigini ve hi¢ azimsanmayacak bir kazancin olugtugunu bildir-
miglerdir. Giinimiizde yaygin kullanilan test panelleri incelen-
diginde ideal bir panelin bulunmadig1 goriilmektedir. Bu yiizden
bu test panellerini 6ncelikle “ruling in” (maligniteyi gosteren) ve

“ruling out” (maligniteyi ekarte eden) olarak ikiye ayirmak ge-
rekmektedir.

“Ruling in” yani maligniteyi gosteren teste 6rnek olarak mutas-
yonel paneli verebiliriz. Pittsburgh Universitesi Saglik Merke-
zi tarafindan hazirlanmig panelde BRAF, H/K/N RAS, RET/
PTC1, RET/PTC3 ve PAX8/PPARy yeniden diizenlenme
olmak tzere, DNAda toplam 7 gen degisikligi arastirilmak-
tadir. Bu panelin yiiksek ozgillik ve PPD nedeniyle (Tablo1)

Tablo 1. Yayinlanmis test panelleri verilerinin tanisal performans
yiizdeleri

Duyarllik  Ozgillik ~ 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 deger; PPD: pozitif prediktif deger; GKE: gen klasifiye edici.
*Mutasyon panelinde Bethesda 3/4/5 i¢in ayr1 ayr1 degerler belirtilmistir.
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maligniteyi gosterdigi diger taraftan digik duyarlilik ve negatif
prediktif degeri (NPD) sebebiyle maligniteyi ekarte edemedigi
gorulmektedir (18).

“Ruling out” yani maligniteyi ekarte eden testlere 6rnek olarak
Gen Klasifiye Ediciyi (Afirma; Veracyte, South San Fransisco,
USA) gésterebiliriz.

Gen Klasifiye edici (GKE) ile 142 degisik genin mRNA analizi
yapilmaktadir. Yiksek denilebilecek bir oranda NPD (%90) ve
duyarliliga (%87) (Tablol) sahiptir (25). Diger taraftan PPD
ve ozgillik oranlari i¢cin ayni seyi séylemek mimkiin degildir
(%47, %53) (Tablo 1). Bagka bir dezavantaji ise 3200 Dolarlik

maliyetiyle en pahali test paneli olmasidir.

Bunun disinda yeni jenerasyon test panellerinden Thyrosec2 yine
Pittsburgh Universitesi Saglik Merkezi tarafindan iiretilmis bir
panel olup 12 tane gen degisikligini incelemektedir. Inceleme
kapsaminda BRAF, H/K/N RAS, RET, AKT1, TP53, PTEN,
GNAS, CTTNB1, TSHR ve PIK3CA analizleri yapilmaktadur.
Hem PPD’nin (%83) hem de NPD’nin (%96) yiiksek olmasin-
dan dolay: (Tablo 1) gelecekteki ideal test paneli olmaya adaydur.

Hedef Tedavi Yontemleri

Tiroid kanserlerinin olusumundaki molekiiler mekanizmalarin
anlagilmas: tedavide yeni ajanlarin aragtirilmasini ve yeni galig-
malarin yapilmasini saglamigtir. Bu ajanlar, 6zellikle giinimizde
tedavi etmekte zorlandigimiz ATK, KDTK, metastatik ve rad-
yoaktif iyot direngli tiroid kanserleri i¢cin umut 1g1g1dir. Tiroid
kanserlerinin uzak metastazlari daha ¢ok akcigere ve kemige
olmaktadir. Ne yazik ki metastatik tiroid kanserleri direngli rad-
yoaktif tutulumu ile seyretmekte ve daha kisa yagam siresine
sebep olmaktadur.

Tirozinkinazlar timér anjiyogenezisinde, proliferasyonunda
ve metastazlarinda 6nemli rollere sahiptirler. Yeni ilaglar genel
olarak VEGFR1-2, EGFR, PDGFR, FGFR, RAF ve RET
inhibisyonunu saglayan tirozinkinaz resept6r inhibitori (TRI)
olarak adlandirilmaktadir. Motesanib oral olarak uygulanan,
VEGFR1-2-3, PDGFR gibi reseptorlere etkili bir TRIdir. Lo-
kal ileri evre, metastatik ve progresyon gésteren tiroid kanser-
li hastalarin motesanib ile tedavi edildigi faz 2 ¢alismada %14
hastada parsiyel yanit, %35 hastada ise 24 haftadan uzun siireyle
hastalifin stabil seyri gorilmustiir (26).

SU11248 (Sunitib) VEGFR, PDGFR, RET ve fms iligkili tiro-
zinkinaz 3’t hedefleyen TRIdir. Carr ve ark.’nin (27), radyoaktif
iyot tedavisine refrakter diferansiye tiroid kanserli, metastatik
meduller tiroid kanserli ve FDG-PET te pozitif tutulum gos-
teren hastalara sunitib tedavisi uygulayarak yaptiklar: calismada
%3 tam yanit, %28 parsiyel yanit ve %46 stabil seyir bildirilmisgtir.

Sorafenib, VEGFR1-2-3, PDGFR beta, RET (RET/PTC da-
hil) ve RAF (BRAF V600E dahil) tizerinde inhibisyon yapan
ayr1 bir TRIdir. Diger ajanlardan ayri olarak sorafenible lokal
ileri, metastatik ve radyoaktif iyot tedavisine direngli tiroid kan-
serli hastalar ile yapilmig faz 3 bir ¢aligma mevcuttur (28). Ca-
lismanin sonuglari incelendiginde sorafenib tedavisi alan hasta
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grubunda progresyon gostermeyen hastalik stresi plasebo gru-
buna gore ortalama bes ay daha uzun bulunmugtur (28). Diger
taraftan bu yiiz giilduriict sonucun yaninda kullanilan ilaca bagl
el ve ytizde cilt reaksiyonlari, yorgunluk, diyare, dispne, hipertan-
siyon, kilo kayb1 ve deskuamasyon gibi yan etkiler de izlenmistir.

PLX4032 olarak ta bilinen vemurafenib BRAF V600E kinaz
inhibitéri bir molekildir. Vemurafenib ile BRAF V600E mu
mutasyonuna bagh malign melanom hastalarinda yapilan faz 3
bir ¢aligma sonucunda tedavi yanit oranlarinda basarili sonug-
larla birlikte uzamis yasam siiresi elde edilmis ve Amerikan
Guda ve Ila¢ Kurumu tarafindan bu ilacin melanom hastalarinda
kullanilmas: y6niinde onay verilmigtir (29). Bunun tzerine ve-
murafenibin diger BRAF V600E iligkili kanserler tizerine etkisi
aragtirtlmaya baglanmigtir. Bu amagla BRAF V600E pozitif me-
tastatik tiroid kanserli {i¢ hastaya vemurafenib uygulanmis bir
hastada parsiyel yamt, diger iki hastada stabil seyir izlenmigtir
(30). Bu sonuglar bir faz 2 ¢alismasinin 6ntinii de agmig bulun-
maktadr.

Sonug¢

Tiroid kanser genetigindeki haberlesme yolaklarinin zaman
gestikce daha iyi anlagilmas: ve bu yolaklar: etkileyen genetik
degisikliklerin saptanmasi hem tani agamasinda hem de prog-
noz tayininde yol gosterici olmaktadir. Diger taraftan tedavide
glinimiz metotlarin yetersiz kaldigi ATK, KDTK, metastatik
ve radyoaktif iyot tutulum direngli tiroid kanserlerinin tedavi-
sinde yeni molekiiler ajanlar bir umut 15181 olarak belirmis du-
rumdadir. Tiroid molekiler biyolojisi lizerine yapilan aragtir-
malar devam ettikge ve eksik kalan bilgilerimiz tamamlandik¢a

daha faydali hedef molekillerin bulunacag: agiktir.
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