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ÖZET

Tiroid nodüllerinin ameliyat öncesi ayırıcı tanısında 
sıklıkla ince iğne aspirasyon biopsisi (İİAB) kullanıl-
maktadır. Sitopatolojik inceleme her zaman kesin 
sonuç vermemektedir. Şüpheli olgularda ayırıcı 
tanıya yardımcı moleküler belirteçler güncel uygu-
lamalara girmiştir. Bu teknikler içinde immunosito-
kimyasal ve genetik moleküler belirteçler bulun-
maktadır. İmmunositokimyasal belirteçler içinde 
en yaygın kullanılanı Galectin-3 ve HMBE-1’dir. Ge-
netik belirteçler içinde en sık kullanılan BRAF mu-
tasyon analizidir. Ras ve RET-PTC de bu tümörlerde 
bulunmakla birlikte tanı değerleri sınırlıdır. Gene-
tik belirteçler prognostik özellikler hakkında da 
yönlendirici bilgiler sunmaktadır. Bu belirteçlerden 
yararlanarak hedefe yönelik tedavilerin bulunması 
yönünde araştırmalar sürdürülmektedir. 

Anahtar kelimeler: tiroid kanseri, immunositokimya-
sal belirteçler, moleküler belirteçler

SUMMARY

Molecular Biology of Thyroid Cancer

Fine-needle aspiration biopsy (FNA) is often used 
for preoperative differential diagnosis of thyroid 
nodules. Cytopathologic examination is not always 
conclusive. Molecular markers get into current 
practice in differential diagnosis of suspected ca-
ses. These techniques include immunocytochemi-
cal and molecular genetic markers. Galectin-3 and 
HMBE-1 are the most widely used immunocytoche-
mical markers. BRAF mutation analysis is the most 
commonly used genetic marker.  Although there 
are Ras and RET-PTC in these tumors, their diag-
nosis value is limited. Genetic markers provide gui-
ding information about prognostic properties. Re-
searches are being carried out to discover targeted 
therapies by taking advantage of these markers.  
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Tiroid kanseri en sık rastlanan endokrin kan-
seridir. En çok görülen türleri de foliküler hüc-
re kökenli papiller (PTC) ve foliküler kanser 
(FTC), C hücre kökenli medüller kanserlerdir 
(MTC). Tiroid kanser onkogenezi konusunda 
son yıllarda çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu 
çalışmalara bağlı olarak bazı tedavi ajanları 
da son yıllarda kullanılmaya başlamıştır.

Moleküler belirteçlerinden tiroid kanserleri-
nin tanı, ayırıcı tanı, prognoz belirlenmesi ve 
tedavi olmak üzere birçok aşamalarda yarar-
lanılmaktadır. Moleküler belirteçlerin en çok 
araştırıldığı alanların başında ameliyat öncesi 
ve sonrası takip ile tanı aşaması gelmektedir.

Tiroid nodüllerinin ince iğne aspirasyon biyop-
sisinde (İİAB) olası tanılar, benign, malign ve 
şüpheli olmak üzere üç kategoride değerlen-

dirilmektedir. Genel olarak İİAB’lerin % 60-80 
arası benign, % 4-7’si malign ve % 10-20 arası 
ise şüpheli bulunmaktadır (1,2). Şüpheli nodülü 
ya da foliküler neoplazmı olan hastalara cer-
rahi uygulandığı zaman patolojik tanı % 4-30 
malign, geri kalan ise selim lezyon olarak gel-
mektedir. Bu durum kliniklerde çok sayıda ge-
reksiz operasyona yol açmaktadır (1-4).

İİAB’ne yardımcı olarak, malign-benign ayrı-
mı yapmaya yardımcı immunositokimyasal ve 
genetik bazı moleküller araştırılmıştır. Bu so-
runları çözecek tek bir belirteç bulunmamakla 
birlikte ayırıcı tanıda yardımcı olmaktadırlar. 
Bu derlemede moleküler ve immunusitokim-
yasal belirteçler klinik uygulanabilirlikleri ile 
beraber son yayınlanan literatür eşliğinde 
araştırılmıştır. 
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Galektin-3

Galektinler lektin grubundan proteinler olup, 
hücre yüzeyi ve sitoplazmasına etki ederler. 
Bazı üyeleri apoptozu uyarır, ancak galek-
tin-3 ise hücreleri malign fenotipe dönüştü-
rür. Adhezyon ve migrasyon dahil hücrelerin 
davranışlarını değiştirerek tümör hücrelerinin 
metastaz kabiliyetini arttırır (5). Galektin-3’ün 
İİAB’deki şüpheli veya foliküler neoplazmların 
tanısına katkısı konusunda çok sayıda araştır-
ma yapılmıştır. Bu konuda Sanabria ve ark. (6) 

yaptıkları meta analizde bu belirtecin tek ba-
şına klinikte kullanılabilecek yeterlilikte olma-
dığı sonucuna varmıştır.

HMBE-1

Hector Battiflora Mesothelial Cell Antibody 
(HMBE-1) malign mesotelioma hücrelerini 
boyamak için bulunan bir fare monoklonal 
antikorudur (7). Foliküler orjinli kanserlerde 
sensitivitesi % 80-90 spesivitesi ise % 60-96 
arasındadır (8,9).

Belirteçlerin kombine kullanımı

HMBE-1 ve galektin-3’ün birlikte kullanımı ile 
tiroid lezyonlarının tanısında etkinlik artmış-
tır. Saggiorato ve ark. (8) kombine kullanımı ile 
125 İİAB örneğinde % 97 duyarlılık ve % 91 
özgünlük tespit etmişlerdir. HMBE-1 ve Cyto 
keratin-19’un birlikte kullanımı ile malignite 
için % 83 duyarlılık ve % 100 özgünlük tespit 
edilmiştir (10).

hTERT ve Telomerase 

Kromozomların uçlarını kaplayan bölgesi 
telomer adını alır. Telomerler DNA duplikas-
yonuna yardımcı proteinlerdir. Telomerazlar 
telomerlerin kısalmasını önleyen ribonukleo- 
proteinler olup, sağlıklı somatik hücrelerde 
bulunmakta, ancak malignitelerde aktiviteleri 
arttırmaktadır. Telomerazların katalitik sub 
ünitleri ise hTERTlerdir. Hem telomerase hem 
de TERTlerin malign tiroid tümör dokuların-
daki varlığı için çok sayıda araştırma yapılmış, 
ancak bu konuda yeteri kadar hassas bulun-

mamışlardır. 

GENETİK BELİRTEÇLER

Tiroid malignitelerinde çevresel faktörler rol 
oynamaktadır. Bu faktörler onkogenezde 
multipl genetik değişikliklere rol açmaktadır. 
Bu genetik değişiklikler de hücre yüzeyinde si-
toplazmada ya da nukleusa etki ederek hücre 
çoğalmasını etkilemektedirler (12,13).

RAS Mutasyonu

Rat sarcoma (RAS) bir onkogen ailesidir. H-K 
ve N ras olmak üzere üç adettir. Kolon pank-
reas ve akciğer tümörlerinde de görülmüştür 
(14-16). Tiroid fonksiyon ve tümör oluşumunda-
ki Tirozin Kinaz Reseptörü yolunda rol alır. 
Aktifleşince Mitogen Activated Protein Kina-
se (MAPK) sistemini uyarır. Garcia-Rostan ve 
ark.nın yaptığı çalışmalarda (17) Ras mutasyon 
varlığının kötü prognozu gösterdiğini bildir-
miştir. Ras geni mutasyonu hem malign hem 
bening tiroid tümörlerinde rastlanmıştır (18,19). 
Fakat papiller tiroid kanserlerinde kötü dife-
ransiye, anaplastik ve metastatik kanserlerde 
görülmesi bu tümörlerde agresif bir seyire işa-
ret etmektedir (18,19). Ras morfolojik olarak iyi 
diferansiye görülen tümörlerin metastaz po-
tansiyelini gösteren bir belirteç olarak değer-
lendirilebilir (20).

BRAF Mutasyonu

Raf (v-raf murine sarcoma) geni reseptör tiro-
zin kinaz yolunda ras’tan sonra gelir. Üç adet 
(A,B,C) kinazın en güçlüsü B-raf’tır (21). BRAF 
geninde oluşan kırktan fazla mutasyonun en 
sık görüleni (% 90) T1799A mutasyonudur (22). 
Bu mutasyon BRAF proteininde V600E (codon 
600 de valine glutomat için nokta mutasyon) 
amino asit değişikliği yapar ve bu da BRAF 
kinazda devamlı ve onkojenik aktivasyona 
sebep olur (23,24). Bu mutasyon papiller tiroid 
kanserindeki bilinen en yaygın mutasyondur. 
Papillerlerde % 45, anaplastik tiroid kanserle-
rinde (ATC) % 25 oranında görülür, foliküler 
ve diğer tiplerde görülmez (21,24). Dolayısıyla 
diagnostik olarak şüpheli İİABlerin ayırıcı ta-
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nısında yardımcı bir yöntemdir. Bir çalışma-
da BRAF mutasyonunun 0,5-1 cm arasındaki 
PTC’lerde lenf nodu metastazı riskini belirle-
yebileceği gösterilmiştir (25). Bazı çalışmalarda 
ise bu mutasyon ile tümör agresifliği arasına 
ilişki bulunamamıştır (26,27). Bundan dolayı bu 
belirteç prognostik değil daha çok tanı belirte-
çi olarak kullanılmaktadır (20). Nüks PTC’lerdeki 
iyot tutma oranı ile BRAF mutasyonu arasında 
ilişki bulunmuştur (28). BRAF mutasyonunun 
bu özelliği ileride klinik çalışmalar ve tedavi 
yöntemleri için uygun bir hedef olmasını sağ-
lamaktadır.

BRAF mutasyonu olan İİAB örneklerinde İyot 
uptake yapan NIS (sodyum iyod symporter) 
enzim ekspresyonu ve NIS pozitif hücrelerin 
sayısının mutasyonsuz örneklere göre daha 
az olduğu tespit edilmiştir (29). BRAF mutas-
yon analizinin yararlı olabileceği bir senaryo, 
İİAB’nin şüpheli fakat mutasyon analizinin po-
zitif olduğu olgudur. Bu olguda frozen sonucu 
papiller karsinom doğrulanırsa, BRAF pozitif 
olduğu için cerrahi müdahalenin genişliği ko-
nusunda yol gösterici olabilir (30).

PI3K/AKT ve PTEN

Fosfatidil inositol 3 kinase (PI13K)/v-akt muri-
ne thymoma viral oncogene (AKT) yolu, TSH 
reseptörleri ile GTP bağlayıcı protein kaskadı 
üzerinden oluşur. Bunlarda protein kinaz A ve 
C aracılığı ile PI3K ve daha sonra AKT yolunu 
takip ederek etki ederler. Uyarılmış olan AKT 
hücresel proteinlerin fosforilasyonunu sağlar, 
hücre çoğalmasını uyarır ve apoptozu inhibe 
eder.

Başka bir tümör supresör gen ürünü Phospa-
tase and Tensin Homolog (PTEN), PI3K/AKT 
yolunu inhibe eder. Bu da etkisini phospati-
dil inositol trifosfat (PIP) fosforize ederek ya-
par (31). PI3K ve PTEN mutasyonları rastlanma 
oranları düşük olduğundan diagnostik olarak 
fazla yararlı değildir (32,33).

PAX8 - PPARγ

Paired Box- 8 (PAX8) - peroxisome proliferator 

activated receptor γ (PPARγ) mekanizmaları da 
karsinogenezde tespit edilmiştir. PAX8 geni 
tiroid folikül hücrelerini çoğalması için zo-
runlu bir kopyalama faktörünü kodlar. PPARγ 
ise tiroid hormonu da dahil bir grup hormon 
reseptörünün üyesidir (34). FTC ve papiller kan-
serin foliküler varyantı olgularının yaklaşık 
% 33’ünde görülmekle birlikte malignite için 
spesifik değildir (35,36).

P53 İnaktivasyonu 

P53 geni, hücre siklusu, DNA tamiri ve apop-
tozda önemli rol oynar (37). P53 geninin nokta-
sal mutasyonlarına ATK’nın yaklaşık % 60’ında 
ve kötü diferansiyel tiroid kanserlerinin (PDTC) 
% 25’inde rastlanır. Hem iyi diferansiye hem 
anaplastik komponetleri olan tümörlerde ise 
yalnızca anaplastik komponent içinde bu mu-
tasyon görünür (38,39). P53 mutasyonu PDTC ve 
ATC de başlatıcı bir olaydan çok geç dönemde 
fenotipin değişmesinde rol oynamaktadır (40).

RET-PTC

RET (Rearranged during transfection) proto-
onkogeni parafoliküler C hücrelerinde yüksek 
oranda görülen, ancak folikül hücrelerinde az 
görülen bir tirozin kinaz reseptörüdür. Bu ge-
nin, ilgisiz başka bir genin tirozin kinaz alanına 
bağlanması (Rearrengement) ile aktive olur. 
Bu reseptörün değişik formlarının aberran 
üretimi RET-PTC olarak tanınır (41). RET-PTCler 
RAS/BRAF/MAPK sistemini devamlı olarak 
aktive eder (42-44). RET-PTC, PTClerin yaklaşık 
% 20’sinde görülür. Özellikle genç ve daha 
önce radrasyona maruz kalanlarda daha sıktır 
(45). Şüpheli İİAB’lerde tanıya yardımcı olur ve 
RET pozitif bulunması durumunda yapılacak 
ameliyatı total tiriodektemiye yönlendirir.

Ret protonkogenin mutasyonları medüller 
kanserlerin değişik tiplerinde de görülmek-
tedir. Özellikle MEN2A, MEN2B ve ailesel 
medüller tiroid kanserlerinde (MTC) bu gen-
de mutasyonlar olmaktadır. MEN sendromlu 
hastaların aile bireyleri bu mutasyon yönünde 
incelenir. Mutasyona sahip olanlarda ileride 
medüller kanser gelişeceği görülmüştür (46). 
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Bu mutasyon tespit edilenlere erken dönem-
de profilaktik tiroidektomi yapılması gerek-
mektedir. 

Mikro RNA’lar

Tiroid nodüllerinin preoperatif tanısında, ta-
nıya yardımcı olarak mikro RNA’lar çalışılmış-
tır. Mikro RNA profili ile mutasyonlar arasında 
korelasyon tespit edilmiş olup, miR-146b eks-
presyonunun papiller kanserlerde ekstratiro-
dial yayılımla birlikte olduğu gösterilmiştir 
(47,48).

Proteomiksler

Bir genomun ifade ettiği tüm proteinler pro-
teom olarak adlandırılmaktadır. Bunların araş-
tırılması proteomiks çalışmaları olarak günde-
me gelmiştir. İİAB örneklerinde genomik ve 
preteomik analizler yapılarak benign malign 
ayrımı yapılmaya çalışılmaktadır (49).

Tedavide Belirteçlerin Kullanımı

PTC’lerde en sık rastlanan mutasyon BRAF ol-
duğundan terapötik çalışmalar bu mutasyon 
üzerine yoğunlaşmıştır. BRAF kinazı inhibe 
etmek için tiroid kanseri hücre kültürlerin-
de çok sayıda ajan denenmiştir. BAY 43-9006 
(sorafenib) BRAF ve reseptör tirozin kinaz ile 
ilgili anjiyogenezi hedefleyen multikinaz bir 
inhibitördür. Şimdiye kadar üzerinde en çok 
çalışılan ajandır (41). Ancak, bu etkisini selek-
tif olarak BRAF üzerinden değil de daha çok 
vasküler endotetial growth factor (VEGF) üze-
rinden anjiyogenezi bloke ederek yaptığı dü-
şünülmektedir (50). Sorafenib ile yapılan Faz II 
çalışmada metastatik tiroid kanserli 30 hasta-
da % 77 klinik yarar sağladığı görülmüştür (51).

SONUÇ

Tiroid kanseri tanısında bugün klinik olarak 
kullanılan ve araştırılan çok sayıda moleküler 
belirteç mevcuttur. Moleküler analiz sitopa-
tolojik olarak şüpheli doku materyallerin ta-
nısının kesinleştirilmesine yardımcı olmakta-
dır. BRAF gibi bazı mutasyonların bulunması 

tiroid lezyonlarının ayırıcı tanısında yardımcı 
olmanın yanında klinisyene yararlı olabilecek 
bazı prognostik bilgiler vermektedir. Bu belir-
teçlere dayanarak hedefe yönelik kemotero-
patik ajanlar geliştirilmeye başlanmıştır.
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