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Tiroid Kanserinde Molekiiler Biyoloji
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OzET

Tiroid noddllerinin ameliyat éncesi ayirici tanisinda
siklikla ince igne aspirasyon biopsisi (IiAB) kullanil-
maktadir. Sitopatolojik inceleme her zaman kesin
sonu¢ vermemektedir. Stpheli olgularda ayirici
taniya yardimci molekdler belirtecler giincel uygu-
lamalara girmistir. Bu teknikler icinde immunosito-
kimyasal ve genetik molekdiler belirtecler bulun-
maktadir. Immunositokimyasal belirtegler icinde
en yayqgin kullanilani Galectin-3 ve HMBE-1'dir. Ge-
netik belirtecler icinde en sik kullanilan BRAF mu-
tasyon analizidir. Ras ve RET-PTC de bu tiimérlerde
bulunmakla birlikte tani degerleri sinirlidir. Gene-
tik belirtecler prognostik 6zellikler hakkinda da
y6nlendirici bilgiler sunmaktadir. Bu belirteclerden
yararlanarak hedefe yénelik tedavilerin bulunmasi
y6ntnde arastirmalar strdirtlimektedir.

Anahtar kelimeler: tiroid kanseri, imnmunositokimya-
sal belirtecler, molekdiler belirtecler

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.

Key words: Thyroid cancer, immunocytochemical
markers, molecular markers

Tiroid kanseri en sik rastlanan endokrin kan-
seridir. En ¢cok gorulen tarleri de foliktler hiic-
re kokenli papiller (PTC) ve folikller kanser
(FTC), C hucre kokenli meduller kanserlerdir
(MTC). Tiroid kanser onkogenezi konusunda
son yillarda ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalara baglh olarak bazi tedavi ajanlar
da son yillarda kullanilmaya baslamistir.

Molekuler belirteclerinden tiroid kanserleri-
nin tani, ayirici tani, prognoz belirlenmesi ve
tedavi olmak Gzere bircok asamalarda yarar-
laniimaktadir. Molekiler belirteclerin en ¢ok
arastirilldigi alanlarin basinda ameliyat 6ncesi
ve sonrasi takip ile tani asamasi gelmektedir.

Tiroid nodullerinin ince igne aspirasyon biyop-
sisinde (ilAB) olasi tanilar, benign, malign ve
sUpheli olmak UGzere U¢ kategoride degerlen-

dirilmektedir. Genel olarak iiAB’lerin % 60-80
arasi benign, % 4-7'si malign ve % 10-20 arasi
ise stipheli bulunmaktadir @2, Stpheli noduli
ya da folikUler neoplazmi olan hastalara cer-
rahi uygulandigi zaman patolojik tani % 4-30
malign, geri kalan ise selim lezyon olarak gel-
mektedir. Bu durum kliniklerde ¢ok sayida ge-
reksiz operasyona yol agmaktadir -4,

iIAB’ne yardimci olarak, malign-benign ayri-
mi yapmaya yardimci immunositokimyasal ve
genetik bazi molekdller arastiriimistir. Bu so-
runlari ¢c6zecek tek bir belirte¢ bulunmamakla
birlikte ayirici tanida yardimci olmaktadirlar.
Bu derlemede molekiler ve immunusitokim-
yasal belirtegler klinik uygulanabilirlikleri ile
beraber son yayinlanan literatir esliginde
arastirilmistir.
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Galektin-3

Galektinler lektin grubundan proteinler olup,
hiicre ylzeyi ve sitoplazmasina etki ederler.
Bazi Uyeleri apoptozu uyarir, ancak galek-
tin-3 ise hucreleri malign fenotipe doénusta-
rar. Adhezyon ve migrasyon dahil hicrelerin
davranislarini degistirerek timor hicrelerinin
metastaz kabiliyetini arttirir ©. Galektin-3'Un
iIAB’deki sipheli veya folikller neoplazmlarin
tanisina katkisi konusunda ¢ok sayida arastir-
ma yapilmistir. Bu konuda Sanabria ve ark. ©
yaptiklari meta analizde bu belirtecin tek ba-
sina klinikte kullanilabilecek yeterlilikte olma-
digi sonucuna varmistir.

HMBE-1

Hector Battiflora Mesothelial Cell Antibody
(HMBE-1) malign mesotelioma hucrelerini
boyamak icin bulunan bir fare monoklonal
antikorudur @. Folikuler orjinli kanserlerde
sensitivitesi % 80-90 spesivitesi ise % 60-96
arasindadir &2,

Belirteclerin kombine kullanimi

HMBE-1 ve galektin-3'tn birlikte kullanimi ile
tiroid lezyonlarinin tanisinda etkinlik artmis-
tir. Saggiorato ve ark. ® kombine kullanimi ile
125 1iAB 6rneginde % 97 duyarhihk ve % 91
6zglnluk tespit etmislerdir. HMBE-1 ve Cyto
keratin-19'un birlikte kullanimi ile malignite
icin % 83 duyarhlik ve % 100 6zglnlik tespit
edilmistir (9.

hTERT ve Telomerase

Kromozomlarin uclarini  kaplayan bélgesi
telomer adini alir. Telomerler DNA duplikas-
yonuna yardimcl proteinlerdir. Telomerazlar
telomerlerin kisalmasini énleyen ribonukleo-
proteinler olup, saghkli somatik hucrelerde
bulunmakta, ancak malignitelerde aktiviteleri
arttirmaktadir. Telomerazlarin katalitik sub
anitleri ise hTERTlerdir. Hem telomerase hem
de TERTlerin malign tiroid timér dokularin-
daki varhigi icin ¢cok sayida arastirma yapilmis,
ancak bu konuda yeteri kadar hassas bulun-

mamiglardir.
GENETIK BELIRTECLER

Tiroid malignitelerinde cevresel faktoérler rol
oynamaktadir. Bu faktdrler onkogenezde
multipl genetik degisikliklere rol agmaktadir.
Bu genetik degisiklikler de hlicre ylzeyinde si-
toplazmada ya da nukleusa etki ederek hiicre
cogalmasini etkilemektedirler 0213,

RAS Mutasyonu

Rat sarcoma (RAS) bir onkogen ailesidir. H-K
ve N ras olmak Uzere U¢ adettir. Kolon pank-
reas ve akciger timorlerinde de goértlmastar
(1418 Tiroid fonksiyon ve timor olusumunda-
ki Tirozin Kinaz Reseptdrt yolunda rol alir.
Aktiflesince Mitogen Activated Protein Kina-
se (MAPK) sistemini uyarir. Garcia-Rostan ve
ark.nin yaptigi calismalarda @ Ras mutasyon
varhginin kéta prognozu goésterdigini bildir-
mistir. Ras geni mutasyonu hem malign hem
bening tiroid timaorlerinde rastlanmistir (1819,
Fakat papiller tiroid kanserlerinde kotu dife-
ransiye, anaplastik ve metastatik kanserlerde
gorialmesi bu tumorlerde agresif bir seyire isa-
ret etmektedir 89, Ras morfolojik olarak iyi
diferansiye gorulen timorlerin metastaz po-
tansiyelini gosteren bir belirte¢ olarak deger-
lendirilebilir ©o.

BRAF Mutasyonu

Raf (v-raf murine sarcoma) geni reseptor tiro-
zin kinaz yolunda ras'tan sonra gelir. U¢ adet
(A,B,C) kinazin en guglusu B-raf'tir @V, BRAF
geninde olusan kirktan fazla mutasyonun en
sik goruleni (% 90) T1799A mutasyonudur @2,
Bu mutasyon BRAF proteininde V600E (codon
600 de valine glutomat icin nokta mutasyon)
amino asit degisikligi yapar ve bu da BRAF
kinazda devamli ve onkojenik aktivasyona
sebep olur @324, Bu mutasyon papiller tiroid
kanserindeki bilinen en yaygin mutasyondur.
Papillerlerde % 45, anaplastik tiroid kanserle-
rinde (ATC) % 25 oraninda gorulur, folikuler
ve diger tiplerde gorulmez @24, Dolayisiyla
diagnostik olarak stpheli iiABlerin ayirici ta-
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nisinda yardimci bir yéntemdir. Bir calisma-
da BRAF mutasyonunun 0,5-1 cm arasindaki
PTC'lerde lenf nodu metastazi riskini belirle-
yebilecegi gosterilmistir . Bazi calismalarda
ise bu mutasyon ile timor agresifligi arasina
iliski bulunamamistir %27, Bundan dolayi bu
belirtec prognostik degil daha ¢ok tani belirte-
ci olarak kullanilmaktadir @®. Nuks PTC'lerdeki
iyot tutma orani ile BRAF mutasyonu arasinda
iliski bulunmustur @®. BRAF mutasyonunun
bu 6zelligi ileride klinik calismalar ve tedavi
yontemleri icin uygun bir hedef olmasini sag-
lamaktadir.

BRAF mutasyonu olan iiAB érneklerinde Iyot
uptake yapan NIS (sodyum iyod symporter)
enzim ekspresyonu ve NIS pozitif hicrelerin
sayisinin mutasyonsuz 6rneklere gbére daha
az oldugu tespit edilmistir @, BRAF mutas-
yon analizinin yararh olabilecegi bir senaryo,
iIAB’nin stpheli fakat mutasyon analizinin po-
zitif oldugu olgudur. Bu olguda frozen sonucu
papiller karsinom dogrulanirsa, BRAF pozitif
oldugu i¢in cerrahi midahalenin genisligi ko-
nusunda yol gosterici olabilir ¢9.

PISK/AKT ve PTEN

Fosfatidil inositol 3 kinase (P113K)/v-akt muri-
ne thymoma viral oncogene (AKT) yolu, TSH
reseptorleri ile GTP baglayicl protein kaskadi
Gzerinden olusur. Bunlarda protein kinaz A ve
C aracihgr ile PI3K ve daha sonra AKT yolunu
takip ederek etki ederler. Uyarilmis olan AKT
hucresel proteinlerin fosforilasyonunu sagdlar,
hicre ¢cogalmasini uyarir ve apoptozu inhibe
eder.

Baska bir timor supresér gen GriinG Phospa-
tase and Tensin Homolog (PTEN), PI3K/AKT
yolunu inhibe eder. Bu da etkisini phospati-
dil inositol trifosfat (PIP) fosforize ederek ya-
par €Y, PI3K ve PTEN mutasyonlari rastlanma
oranlari distk oldugundan diagnostik olarak
fazla yararl degildir ©¢233),

PAXS8 - PPARy

Paired Box- 8 (PAX8) - peroxisome proliferator
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activated receptor y (PPARy) mekanizmalari da
karsinogenezde tespit edilmistir. PAX8 geni
tiroid folikll hucrelerini cogalmasi icin zo-
runlu bir kopyalama faktértiini kodlar. PPARy
ise tiroid hormonu da dahil bir grup hormon
reseptoruanin Uyesidir 4. FTC ve papiller kan-
serin folikUler varyanti olgularinin yaklasik
% 33'Unde goérulmekle birlikte malignite icin
spesifik degildir ¢>39,

P53 inaktivasyonu

P53 geni, htcre siklusu, DNA tamiri ve apop-
tozda 6nemli rol oynar 7, P53 geninin nokta-
sal mutasyonlarina ATK’nin yaklasik % 60'inda
ve kotu diferansiyel tiroid kanserlerinin (PDTC)
% 25'inde rastlanir. Hem iyi diferansiye hem
anaplastik komponetleri olan timorlerde ise
yalnizca anaplastik komponent icinde bu mu-
tasyon gorunar ©&39, P53 mutasyonu PDTC ve
ATC de baslatic bir olaydan ¢ok ge¢ donemde
fenotipin degismesinde rol oynamaktadir “o,

RET-PTC

RET (Rearranged during transfection) proto-
onkogeni parafolikiler C hticrelerinde yUksek
oranda gorulen, ancak folikul htcrelerinde az
gorulen bir tirozin kinaz reseptéradur. Bu ge-
nin, ilgisiz baska bir genin tirozin kinaz alanina
baglanmasi (Rearrengement) ile aktive olur.
Bu reseptorin degisik formlarinin aberran
Uretimi RET-PTC olarak taninir @9, RET-PTCler
RAS/BRAF/MAPK sistemini devamli olarak
aktive eder @49 RET-PTC, PTClerin yaklasik
% 20'sinde gérulir. Ozellikle genc ve daha
once radrasyona maruz kalanlarda daha siktir
“5_Stpheli iiAB’lerde taniya yardima olur ve
RET pozitif bulunmasi durumunda yapilacak
ameliyati total tiriodektemiye yonlendirir.

Ret protonkogenin mutasyonlari meduller
kanserlerin degisik tiplerinde de gortlmek-
tedir. Ozellikle MEN2A, MEN2B ve ailesel
meduller tiroid kanserlerinde (MTC) bu gen-
de mutasyonlar olmaktadir. MEN sendromlu
hastalarin aile bireyleri bu mutasyon yoéniinde
incelenir. Mutasyona sahip olanlarda ileride
meduller kanser gelisecegi goralmusttr @9,
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Bu mutasyon tespit edilenlere erken dénem-
de profilaktik tiroidektomi yapilmasi gerek-
mektedir.

Mikro RNA’lar

Tiroid nodullerinin preoperatif tanisinda, ta-
niya yardimci olarak mikro RNA'lar calisiimis-
tir. Mikro RNA profili ile mutasyonlar arasinda
korelasyon tespit edilmis olup, miR-146b eks-
presyonunun papiller kanserlerde ekstratiro-
dial yayihmla birlikte oldugu gésterilmistir

(47,48)

Proteomiksler

Bir genomun ifade ettigi tim proteinler pro-
teom olarak adlandirilmaktadir. Bunlarin aras-
tirlimasi proteomiks calismalari olarak glinde-
me gelmistir. iIAB érneklerinde genomik ve
preteomik analizler yapilarak benign malign
ayrimi yapilmaya calisiimaktadir “9.

Tedavide Belirteclerin Kullanimi

PTC'lerde en sik rastlanan mutasyon BRAF ol-
dugundan terapétik calismalar bu mutasyon
Gzerine yogunlasmistir. BRAF kinazi inhibe
etmek icin tiroid kanseri hucre kalturlerin-
de cok sayida ajan denenmistir. BAY 43-9006
(sorafenib) BRAF ve reseptor tirozin kinaz ile
ilgili anjiyogenezi hedefleyen multikinaz bir
inhibitérdir. Simdiye kadar Gzerinde en ¢ok
calisilan ajandir “". Ancak, bu etkisini selek-
tif olarak BRAF Uzerinden degil de daha cok
vaskUler endotetial growth factor (VEGF) Uize-
rinden anjiyogenezi bloke ederek yaptigi di-
stnulmektedir ©9. Sorafenib ile yapilan Faz II
calismada metastatik tiroid kanserli 30 hasta-
da % 77 klinik yarar sagladigi gértlmusttr ©v.

SONUC

Tiroid kanseri tanisinda bugln klinik olarak
kullanilan ve arastirilan ¢cok sayida molekuler
belirtec mevcuttur. Molekiler analiz sitopa-
tolojik olarak stpheli doku materyallerin ta-
nisinin kesinlestiriimesine yardimci olmakta-
dir. BRAF gibi bazi mutasyonlarin bulunmasi

tiroid lezyonlarinin ayirici tanisinda yardimci
olmanin yaninda klinisyene yararli olabilecek
bazi prognostik bilgiler vermektedir. Bu belir-
teclere dayanarak hedefe yonelik kemotero-
patik ajanlar gelistiriimeye baslanmistir.
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