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Ozet

Tiroid nodiilleri ¢ok yaygin bir klinik bulgudur. Cogunlukla benign olduklar1 halde nodiillerin
%5-15 i malign olarak raporlanir. Ince-igne aspirasyon sitolojisi (IIAS) bu lezyonlarn ayiric1 tanisi
icin kullanilir. Cogu vakada bu inceleme malign lezyonlardan benign lezyonlar1 agikga ayirt ettigi
halde, baz1 ince — igne aspirasyonu (IIA) &rnekleri belirsiz tiroid sitolojileri olarak béliiniir, buna gore
tiroid 1IAS icin en son simiflandirma ‘malignite siiphesi’, follikiiler veya Hurtle hiicreli neoplazm
siiphesi’ ve ‘Onemi belirsiz follikiiler lezyon/6nemi belirsiz atipi’ den olusur. Bundan bagka bazi
ornekler tanm icin yetersizdir. Birlikte kullanilan bu kategoriler nodiillerin neredeyse % 20-30’unda
raporlanir. Papiller tiroid karsinomundaki yiiksek riskten dolayi, malignite siiphesi tasiyan lezyonlari
olan hastalar1 halen lobektomi veya total tiroidektomi ile kars1 karsiya getirmektedir. Diger taraftan
onemi belirsiz atipili hastalar tekrarlanan 1IAS gegirir ve Hurtle hiicreli neoplazm veya follikiiler
hiicreli neoplazm siiphesi i¢in tanisal lobektomi ve sonradan histolojik tanisi karsinom olan vakalar
icin, total tiroidektomi ile kars1 karsiya gelir. Son ¢aligmalar agikga gosterir ki molekiiler analiz tiroid
nodiillerinde sitolojinin tanisal giliciinii anlamli olarak artirabilir ve bu hastalarin klinik yonetimlerinde

uygun yol gosterebilir.

Giris ve kapsam

Yetiskin popiilasyonda klinik muayene veya USG tarafindan saptanan tiroid nodiilleri
insidans1 ¢ok yiiksektir. Bu lezyonlarin benign veya malign olup olmadigini tespit i¢in IIAS halen altin
standarttir. Tiroid ince - igne aspirasyonunun (IIA) rutin kullanimindan &nce, cerrahi olarak
rezeksiyon yapilan nodiillerin sadece %14’{i malign bulunmus.[1] Mevcut tiroid IIA uygulamas ile
rezeksiyon yapilan nodiillerin %50°den fazlasi maligndir.[2] IIAS tarafindan belirlenen benign
lezyonlar genelde tedavi edilmez, fakat hastalar periyodik klinik ve USG muayenesi gecirir. Malign
nodiilleri olan hastalar total tiroidektomi gecirir. Ancak IIAS bazi sinirlamalar nedeniyle kisitldir.
Birincisi, baz1 IIA 6rnekleri tan1 igin yetersizdir, iinkii bunlar sadece kistik s1vi veya yetersiz materyal
icerir ve bu hastalara USG esliginde IIA tekrar1 gerekir. Ikincisi, bazi {IAS'leri siipheli natiirde
lezyonlar olarak aciga ¢ikar. Bu lezyonlar asagidaki kategoriler kullanilarak Ulusal Kanser Enstitii
[3](National Cancer Institute) tarafindan onerilen tiroid 1IA gore simiflandirilir: ‘malignite siiphesi®,

“follikiiler neoplazm siiphesi‘, ‘Hurtle hiicreli neoplazi siiphesi’ ve ‘6nemi belirsiz follikiiler lezyon
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(FLUS) / 6nemi belirsiz atipi‘, ‘malignite sliphesi’ kategorileri malignite i¢in kesin kanit olamayan
antiteleri igerir. Bu tiim tiroid IIA sonuglarinin % 3-9’unu kapsar ve bu vakalarin arasmnda % 60-
77’sinin de malign (baslica papiller tiroid karsinomu ya da PTK)[2,4-6] oldugu kanitlanir. ‘Follikiiler
hiicreli neoplazm siiphesi‘ grubu 6zellikle heterojen, follikiiler proliferasyon ve belirgin yapisal atipili
lezyonlart igerir. Bu lezyonlar follikiiler adenomu (FA), follikiiler tiroid kanseri (FTK) ve papiller
tiroid kanserinin follikiiler varyantin1 (fvPTK) igerir. Kapsiil veya vaskiiler invazyonu (FTK icin temel
ozellik olarak kabul edilir) tespit etmek miimkiin olmadigindan follikiiler karsinomun kesin tanis1 [iA
ile yapilamaz. Bu nedenle, bu o6zellikle basvuran hastalara tanisal lobektomi gerekmektedir. Bu
vakalar i¢in malignite oran1 %14’den % 32’ye kadar degisir.[2,3-6] ‘Hurtle hiicreli neoplazm siiphesi‘
grubu aym zamanda Hurtle hiicreli tiimér ve Hurtle hiicreli adenomu igerir, bunlarin ayirici tanis1 1IAS
temelinde miimkiin olmadigindan dolay1 tanisal lobektomi gereklidir. Sonuncu olarak, 6nemi belirsiz
follikiiler lezyonlar (FLUS) grubu diger kategorilerin higbirine uymayan vakalar1 igerir. Bu
lezyonlarm malignite orani (yaklasik % 5 — 10) acele bir cerrahiyi hakli gostermek i¢in yeterli degildir
ve Onerilen tedavi IIAS tekrarlanmasidir. Birlikte ele alindiginda, bu calismalar gostermektedir ki
tiroid nodiillerinin ayirici tamisinda IIAS altin standart olmasina ragmen bu teknigin bazi sinirlamalari
vardir ve belirli sayida lezyon tanimsiz kalir. Belirli genetik lezyonlarin kesfi insan tiroid kanseri igin
farkl1 histolojik tiplerinde 1IAS'min dogru tami olasiligini artirdi. Tiroid kanseri nadir gériilen bir
hastalik olsa da en sik goriilen endokrin neoplazi olup goriilme sikligi hizla artmaktadir. Follikiiler
hiicrelerden kaynaklanan {i¢ malign lezyon; iyi diferansiye tiroid kanserleri (PTK ve FTK), kdti
diferansiye tiroid kanserleri, anaplastik tiroid kanserleridir[7]. Non- overlapping mutasyonlardan RET,
TRKA, RAS ve BRAF genleri PTK'lerinde bulunur. RAS kii¢ciik GTPaz kodlayan genlerdeki nokta
mutasyonunun etkinlestirilmesi agirlikli olarak follikiiler varyant PTK'nde bulunur.[8] BRAF nokta
mutasyonlart PTK’leri en sik goriilen genetik lezyondur.[9-12] FTK'leri RAS’daki nokta
mutasyonlari[13] ve ya PAXS8/PRARy yeniden diizenlenmesi[14] ile karakterizedir. RAS nokta
mutasyonlari1 da FA'larda da bulunabilir.[15]

Son yillarda tiroid nodiillerinin tamsinda 1iAS ile elde edilen materyalde mutasyon saptanmasi
i¢in ¢esitli teknikler kullanimini bildiren bir dizi ¢alisma yayinlanmustir.[16,17] Bu ¢alismalar, birlikte
ele alindiginda IIA &rneklerinde mutasyon varhig: igin test yapilabilirligini destekler bu mutasyonlarin
varlig: tiroid nodiilleri i¢in dogru taniyr artirabilir. Ancak bu ¢alismalarin ¢ogu retrospektiftir ve
hemen hemen sadece BRAF durumu analize edilmistir. Molekiiler analizin 6zgiilliik ve duyarliligi ve
ya sitoloji ile (ve sadece bazi vakalarda RAS, RET/PTC VE PAXS/PRARy genetik degisiklikleri)
karsilastirildiginda tanisal giicli hakkinda bilgi vermemektedir.

Son gelismeler
Son zamanlarda, bazi calismalar tiroid nodiillerinin molekiiler analizinin klinik ortamda

uygulanabilir ve tanmin dogrulugunu artirabilecegi gosterilmistir. Biiyiik bir prospektif ¢alismada,
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Nikiforov ve arkadaslari[18] 328 hastanin 470 TiIAB’lerini genetik degisimlerde bir panel igin
sistematik olarak analiz etmis, BRAF, RAS, RET /PTC ve PAX8 /PPARy mutasyonlarini kapsamis, bu
sonuglar sitoloji, cerrahi patoloji ve klinik takip ile iligkilendirilmis. Mutasyonun varligi neredeyse %
100 ozgiillik ile malignite de giiglii bir gdsterge olmustur. BRAF, RET/PTC ve PAXS8/PPARy
mutasyonlar1 hep kanserle iliskili bulunmus. RAS mutasyonlar1 bazi vakalarda FA da bulunmus olsa da
hiperplastik nodiillerde hi¢ bulunmamis. Ancak molekiiler testin duyarlilifit %60 civarinda
bulunmustur. Sitoloji malign lezyonlarin belirlenmesinde %100 6zgiildiir ama duyarlilif1 sadece %
40'dir. Molekiiler analiz ve sitoloji birlikte duyarliligi %80’e ulagmistir. Boylece mutasyon tarama
sitolojisi tarafindan tespit edilmemis malign lezyonlar1 tespit etti. Sitoloji negatif grubunda birkag
vakada genetik degisiklikler tespit edilmis ancak mutasyon pozitif vakalarin ¢ogu da belirsiz sitoloji
grubuna diismiistiir. Boylece molekiiler analiz 6zellikle bu grup i¢in yaralidir. Bu kavram baska bir
rapor tarafindan da desteklenmektedir, raporda 513 belirsiz lezyon (FLUS) spesifik olarak analiz
edilmis.[19] Bunlardan 117 i¢in cerrahi patoloji sonucu mevcuttu. Bunlardan 20 si patolojik analize
gore karsinomdu. Molekiiler tarama 12 vaka da BRAF, RAS ve ya PAX8/ PPARy igin pozitiflik tespit
etti ( bu 6rnek grubunda RET/PTC mutasyonu yoktu) ve hepsi karsinomdu. Bu gosterir ki pozitif
molekiiler testleri olan FLUS’larin malign olma olasiligi yiiksektir. Benzer bulgular Cantara ve
arkadaslar1[20] tarafindan da rapor edilmistir. Bu yazarlar 235 IIA 6rnegini BRAF, RET, TRKA ve
PPARy mutasyonlar i¢in analiz etmis ve 67 genetik degisiklik bulmus. Aynm1 mutasyonlar ayni
hastalarin cerrahi doku orneklerinde aranmis ve i¢inde 76 mutasyon bulunmus. Sitolojik 6rneklerde
bulunan tiim mutasyonlar ayrica ilgili doku drneklerinde gdzlenmis. Dahas1 dokularda ek mutasyonlar
bulunmus. Molekiiler analiz IIAS'nin tanisal performansini gelistirir. Daha da énemlisi, bu rapor da
gosterir ki molekiiler analiz belirsiz ve yetersiz sitolojisi olan 6rneklerde 6zellikle yararlidir. Bundan
basgka molekiiler analiz ile benign sitolojisi olan grup i¢inde 6 PTK tespit edilmis.[20]

Her iki raporda, yazarlar tiroid nodiillerinde durumu bilinen onkojenleri analiz etmis ve bu
molekiiller analiz in IIAS'min tanisal dorulugunu artirabilecegini bulmuslar. Ancak bazi malign
lezyonlar bu metotla tespit edilememistir. Bir olasilik da teknik nedenlerden dolayr metodolojik
testlerin dogru olmadigidir. Gergekten de, IIA'ndan DNA’ya erismek oldukga kolay ve giivenilirken,
bu o6rneklerden RNA ¢ikarmak oldukca zordur ve iyi kaliteli materyal her zaman elde edilemez. Bu
ozellikle RET /PTC veya PAX8 /PPARY yeniden diizenlenmesi belirlenmesine zarar verecektir. Bu
yiizden bu tarama bazi diizenlemelerin kagirilmig olmasi miimkiindiir. Bu Cantara ve arkadaslari[20]
tarafindan raporlarinda onaylandi. Bu yazarlar doku &rneklerinde 1IAS’lerinden daha ¢ok mutasyon
buldu ve sitoloji ve patoloji Orneklerinde elde edilen sonuglar arasindaki tutarsizligin teknik
nedenlerden dolay1 oldugu diistintildii. Vakalar da daha siklikla RET/PTC pozitif oldugu saptandi.
[20]Baska bir olasilik da bazi tiroid kanserleri nadir mutasyonlar1 barindirip bilinen onkogenler iginde
onlar i¢in arama olmamasidir. Bundan baska, RET/PTC-RAS-BRAF-ERK igin sinyal yolu
PTK’lar1[21] i¢in anlamli oldugundan yeni genlerde sinyal kaskatinda efektor ya da regiilator olarak
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gorev yapan diger mutasyonlarin bulunmasi muhtemeldir. Alternatif olarak, diger mutasyonlar farkli
sinyal yollarina ait olarak genleri etkileyebilirler.

Birlikte ele alinan bu raporlar IIA &rneklerinde molekiiler taramanin miimkiin ve yararl
oldugunu gostermektedir. Farkli tan1 merkezleri arasindaki sonuglarin birbirleriyle karsilastirilabilir
olmasi i¢in tekniklerin standardizasyonu acilen gereklidir. DNA daki polimeraz zincir reaksiyonu ve
BRAF ve RAS genlerindeki mutasyonlarin belirlenmesinde duyarh, ozgiil, giivenilir ve tekrarlanabilir
bir tekniktir. Ancak RET/PTC ve PAXS8/ PPARy yeniden diizenlenmesinin tanimlanmasi daha da
problemli ve bu teknigin yeniden diizenlenmesi ya da yeni bir metodun uygulanmasi diistiniilmelidir.

Ayrica yeni genler ya da malignite isaretleyicileri icin arama kesinlikle siirdiiriilmelidir.

Klinik uygulama i¢in ¢ikarimlar

Bu caligmalar tiroid nodiillerinin yonetimi i¢in ¢ok O6nemlidir. Calismalar dogru karsinom
tespitinde molekiiler taninin sitolojik tanidan daha giiglii oldugunu gostermektedir ve bu (sitolojik
analiz ile birlikte) tiroid nodiillerinin tanisal dogrululugu anlamli olarak artirabilir. Bu o6zellikle en
sikintili ola natiirii belirsiz lezyonlar icin gegerlidir. Bu grup lezyonlarda, bir mutasyon bulunmasi
neredeyse her zaman malignite ile iligkili bulunmustur. Bu tanimlanmamig sitolojiye sahip hastalari
gosterecektir ama molekiiler testleri pozitif olan hastalar icin tekrar IIAS yerine total tiroidektomi
yapilmalidir. Hastalar iginde ‘malignite i¢in siipheli’ bir sitolojik tanisi olan ve ayni zamanda
molekiiler testleri pozitif olanlar dogrudan tanisal lobektomi yerine total tiroidektomi yapilmalidir.

Bize gore sadece belirsiz igin degil aym zamanda benign ve malign 1IAS 6rneklerinin de
molekiiler analizden gegmesi gerekir. Belirsiz veya benign sitolojili hastalar molekiiler testlerden yarar
saglayacaktir. Ciinkii sitoloji ile tan1 almayan bazi malign vakalar tespit ve tedavi edilecektir. Malign
sitolojisi olan hastalarda molekiiler analiz IIAS'in prognostik giiciinii artirabilir ve spesifik mutasyon
belirlenerek etkili tedavisi miimkiin olabilir. Ornegin BRAF mutasyon varligi koti prognoz
gostergesidir ve daha radikal bir tedavi oOnerilebilir.[22] Bundan bagka, bir BRAF mutasyon
tammlanmas1 (RET/PTC ve ya RAS mutasyonu degil) mitogen — aktive protein kinaz (MEK)
inhibitorlerine duyarli oldugu tahmin edilir.[21,23] Yukarida bahsedilen raporlarda, RAS mutasyon
icin pozitif sayilan bazi vakalarin FA (benign bir lezyon) oldugu ortaya ¢ikt1.[18,20] Ancak yazarlar
bu hastalar i¢in uygun bir se¢im olarak tedbir amagli tiroidektomi onerir ¢linkii RAS pozitif FA'lar
PTK veya FTK habercisi olarak kabul edilir ve RAS mutasyonlar: tiroid kanserinde kotii prognoz ile
iliskilidir.[24] Biz bu goriise katiliyoruz ve sitolojik ve patolojik taniya bakmaksizin RAS pozitif
lezyonlarm total tiroidektomi ile tedavi olmasini dneririz.
Kisaltmalar

FA: Follikiiller adenoma; FLUS: 6nemi bilinmeyen follikiiler lezyon; IAB: ince — igne
aspirasyonu: FNAS: ince — igne Aspirasyon sitolojisi; FTK: Follikiiler tiroid karsinoma; fvPTK:

follikiiler varyant papiller tiroid karsinoma; PTK: papiller tiroid karsinoma
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