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QaFolikal epitel htcrelerinden kaynaklanan tiroid
kanserleri en sik gorulen endokrin kanserlerdir,

0 Papiller tiroid kanseri(PTK) tiroid kanserlerinin
%80’den fazlasini olusturmaktadir,

a Ozellikle mikropapiller tiroid kanseri olmak Gizere PTK
sikhginda hizli bir artis gozlenmektedir,

o PTK, cogunlukla tedaviye cevapli ve iyi seyirlidir,




0 Takipte niiks orani ;

= 10 yil sonunda % 20
= 30 yil sonunda % 30
o0 Mortalite ;

= Standart tedavi (cerrahi ve/veya RAI) uygulananlarda

dusuk,

* inoperabl veya radyoaktif iyot tutma yetenegi azalmis

olanlarda yuksektir.




PTK'nin progresyon, niiks ve morbidite-mortalite
degerlendirmesinde kullanilan parametreler

Q Yas

a Cins

Q Tumor capl

Q Ekstratiroidal invazyon

Q Lenf gangliyonu metastazi
O Uzak metastaz

QO Hastalik evresi

0O Baslangicta uygulanan tedavi sekli




MAPK ( Mitogen Activated Proteins Kinases) Yolu

EKSTRASELLULER MITOJENIK SINYALLER

Bu intraselliler yolun
fizyolojik aktivasyonunu ;
- Buyume faktorleri,

- Hormonlar,

- Sitokinler,

Aberan aktivasyona yol
acarak PTK’a neden olan
baslica mutasyonlar;

1. BRAF (% 23-83),

2. RET/PTC (% 10-50),

¥

3. RAS (% 1-10).

Hucre ¢cogalmasi, buyume, yasam suresi,




BRAF

Raf-kinaz ailesinin Gyesi olan bir serin-threonine kinazdir.

Tiroid foliktl hicrelerinde bol miktarda eksprese edilir.
MEK(Mitojen Ekstraselliiler Kinaz)1 ve MEK2'yi aktive eder.

A, B, C RAF kinazlar arasinda aktivasyonu en gticli olan BRAF'dir.

BRAF gende aktive edici mutasyon tiroid folikil hiicrelerinde
malign transformasyona yol acar.

En yaygin mutasyon “ BRAF(V600E) ” (exon 15’de 1799
pozisyonundaki Timin->Adenozin donustimu sonucu - rezidu
600’de valin-glutamat substitusyonu) dir.
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BRAF mutasyonu

Germline mutasyon degildir, somatik genetik degisimdir.
Cocuklarda nadirdir (Cocuklarda RET/PTC mutasyonu siktir.),

PTK ve anaplastik kanserde gorulir(%29-83). Folikiler tiroid

kanserinde gorulmez,
Sadece tumorogenezi baslatmaz, progresyonuna da neden olur.

Klasik papiller kanser, blayuk timor capi, ekstratiroidal invazyon,

lenf gangliyon metastazi ve ileri evre hastalikla dogrudan iliskili.



BRAF mutasyonu

1. Bircok tiimor supresoér geni baskilayarak,
2. Pro-tumor ve pro-anjiyogenetik molekulleri artirarak,
3. Tumorun diferansiyasyonunu azaltarak,

4. RAI tutma yetenegini azaltarak (TPO, NIS, Tiroglobulin

ve Pendrin ekspresyonunu azaltarak),

PTK’nin agresif ozellik kazanmasina yol acar.




BRAF mutasyonu ile ¢evresel faktorlerin iliskisi

Q lyot eksikligi ve iyodu yeterli olan bolgelerde BRAF

mutasyonu farkllik géstermemektedir.

Q Volkanik bilesenlerin su ve atmosfer araciligi ile
alinmasi sonucu BRAF mutasyonunun, dolayisiyla

PTK'nin, arttigi dustnulmektedir.




Amag¢: PTK olan hastalarimizda BRAF(V600E) gen
mutasyon sikligini ve klinik-patolojik 6zelliklerle

iliskisini degerlendirmek.

Materyal ve metod: Tiroid hastaliklari klinigimize
basvuran, ameliyati ayni endokrin cerrah ve patolojik
degerlendirmesi ayni patolog grubu tarafindan yapilan

99 hasta (82 kadin/17 erkek) degerlendirilmistir.




BRAF(V600E) gen mutasyon analizi; hastanemiz ‘Genetik
Tani Merkezi'nde, parafin blokta timaori en iyi 6rnekleyen
kesitten ‘Real Time PCR-Melting Curve Analyses’ yontemi
ile yapildi.

Istatistiki olarak; veriler frekans yiizde orani ve aritmetik
ortalama kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler
analizi icin ki-kare ve Fisher’in kesin ki-karesi kullanildi.
Univaryant analizlerde anlamli ¢cikan degiskenler icin

logistic regresyon yapildi. P< 0,05 anlamli kabul edildi.



Sonuclar-1

a n=99;n=82K (%83 )
n=17E (%17)

aYasort. : 38,9t10,2 yil (17-71yil)

Kadin: 38,7+9,7y (17-71 yil)

Erkek : 39,9+12,5y (23-71yil)
0 Hastalarimiza total tiroidektomi, gereginde boyun
diseksiyonu yapildi.
0 n=36 (% 36.4) BRAF mutasyonu (+) bulundu.




Sonuclar-2

Histolojik olarak PTK- alt tip saptananlar (n: 23) ;
a Foliktler varyant (n:18)
a Onkositik varyant (n: 3)

a Tall cell varyant (n: 2)




Klinik-Patolojik 6zellikler BRAF(+) BRAF(-) p
Cinsiyet
Kadin (n: 82) 26 (% 31.7) 56 (% 68.3) 0.03
Erkek (n:17) 10 (% 58.8) 7 (% 41.2)
Tumor ¢api (cm) 1,50 + 0,50 1,30+0,46 0.05
Histoloji
Klasik (n: 76) 32 (%42.1) 44 (%57.9) 0.03
Alt tip (n: 23) 4 (%17.4) 19 (%82.6)
Tiroid kapsul invazyonu
Var (n:31) 16 (%51.6) 15 (%48.4) 0.03
Yok (n:68) 20 (%29.4) 48 (%70.6)
Lenf ganglion metastazi
Var (n:15) 9 (%60.0) 6 (%40.0) 0.03
Yok (n:84) 27(%32.1) 57 (%67.9)
Multisentrisite
Var (n:41) 20 (%48.8) 21 (%51.2) 0.03
Yok (n:58) 16 (%27.6) 42 (%72.4)
Tiroid dis1 invazyon
Var (n:16) 11(%68.7) 5 (%31.3) 0.003
Yok (n:83) 25(%30.1) 58 (%69.9)
Tm.dis1 dokuda lenfositik tiroidit
Var (n:47) 4 (%29.8) 33(%70.2) 0.19
Yok (n:52) 22(%42.3) 30(%57.7)




Mikro-PTK olan hastalarimizda;

Klinik-Patolojik ozellikler BRAF(+) BRAF(-) p
Histoloji
Klasik (n: 45) 18 (% 40.0) 27 (% 60.0) 0.008
Alt tip (n: 11) 0 11 (% 100)
Lenf ganglion metastazi
Var (n: 7) 5 (% 71.42) 2 (% 28.58) 0.02
Yok (n: 49) 13(% 26.54) 36 (% 73.46)
Multisentrisite
Var (n: 23) 11(% 47.83) 12(%52.17) 0.03
Yok (n: 33) 7 (% 21.22) 26(% 78.78)
Tiroid dis1 invazyon
Var (n:5) 3 (%60.0) 2(% 40.0) 0.18
Yok (n: 51) 15 (%29.4) 36(% 70.6)




SONUC

o Hastalarimizda saptanan BRAF(V600 E) gen mutasyon
orani (% 36.4) mevcut calismalardaki oranlarla
benzerlik gosterdi,

a Calismamizin sonuclari literatlrle uyumlu olarak;
BRAF gen mutasyon varliginin klasik PTK 'da ve
erkeklerde daha sik, ayrica tiroid disi invazyon,
multisentrisite, lenf gangliyon metastazi gibi tumor

agresiflik gostergeleri ile iliskili oldugunu gostermistir.




“Amacimiz; bu gen mutasyonunun etkilerinden yola ¢ikarak tani
ve ilag¢ tedavisinde daha iyi yontemlere ulasmaktir.”

[ BRAF(-) hastada cerrahinin sinirli tutulmasinin giivenli olup

olmadigi halen tartismalidir.

[ Tek bir gene dayali tedavi karari vermek yerine gen gruplarindan

yararlanilmasinin daha dogru olabilecegi dustnulmektedir.

a 'Progresyon riski yuksek mikroPTK’ i’ belirlemede BRAF'In

prediktif glict yiksek olmasina ragmen, BRAF degerlendirmesi
yapilan ve takip stiresi uzun olan kapsamli ve sistematik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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