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Tiroit kanseri son yillarda siklig1 giderek artig gosteren malignensilerden biridir. Mole-
kiiler mekanizmasinin anlagilmasindaki ilerlemeler, hastaligin 6nlenmesi, erken tanisi ve
tedavisinde yarar saglamaktadir. Somatik mutasyonlar ve diger molekiiler degisiklikler,
tiroit kanseri tanist icin yararli prognostik belirtecler olarak kabul edilmis ve klinik
uygulamaya da girmeye baslamistir. Bu derlemede tiroit kanserinin genetik temeli
anlatilmistir. Tiroit kanserinde yaygin bulunan BRAF ve RAS gen mutasyonlarinin yani
sira RET/PTC ve PAX8/PPARY kromozomal yeniden diizenlenmeleri de agiklanmugtir.
Ayrica gen ekspresyon profili, microRNA, epigenetik, genom ¢apli iligki caligmalar, tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) analizleri ve tiroit karsinogenezinde iligkili diger genler
aciklanmustir.

J. Exp. Clin. Med., 2013; 30: $55-S62

ABSTRACT

Thyroid cancer is one of the malignancies whose incidence is increasing in the last de-
cades. Advances in understanding the molecular mechanisms provide opportunity for
prevention, effective early identification and targeted therapies for management. Somatic
mutations and other molecular alterations have been recognized as helpful diagnostic and
prognostic markers for thyroid cancer and are beginning to be introduced into clinical
practice. In this review genetic basis of thyroid cancer was explained. Common mutations
found in thyroid cancer are point mutation of the BRAF and RAS genes as well as RET/
PTC and PAX8/PPARY chromosomal rearrangements were given. We also explained
gene expression profiling, microRNA studies, as well as the results of emerging new
data from genome-wide association, epigenetic studies, single-nucleotide polymorphism
(SNP) analyses and other related genes.
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© 2013 OMU

1. Giris

liklerin kademeli birikimi ile olugur. Bu degisimler arasinda

Tiroit kanseri endokrin organlarda en sik goriilen kanser
tipinden biri olup siklig1 giderek artmaktadir (Nikiforov ve
ark., 2011; Hassel ve ark., 2012). Son yillarda tiroit kanseri
olusumunda rol alan genetik degisimler hakkindaki bilgiler
de hizla artis gostermektedir (Nikiforov ve Nikiforava, 2011).
Elde edilen bu bilgiler tiroit kanseri etiyolojisinde yeni anla-
yislar ve yeni teshis yontemleri saglamaktadir.

Diger kanser tiplerinde oldugu gibi, tiroit kanserinin bas-
langici ve ilerlemesi somatik mutasyonlarin aktif olmasi veya
baskilanmasi, gen ekspresyonda degisimler, gen metilasyo-
nundaki degisimler gibi cesitli genetik ve epigenetik degisik-

en ¢ok veri, biriken somatik mutasyonlardan elde edilmistir.
Somatik mutasyonlarin bir¢ogu transformasyon (dontigiim)
stirecinin baginda meydana gelir ve kanser gelisimi i¢in ¢ok
onemlidir. Tiroit kanseri, nokta mutasyonu ya da kromozo-
mal yeni diizenlenme gibi iki farkli molekiiler mekanizmay-
la olusabilen bir neoplazi tipidir. Nokta mutasyonlari DNA
dizisinde meydana gelen tek niikleotid degisimleridir (SNP),
kromozomal yeni diizenlenmeler ise ayni ya da farkli kro-
mozomlarda kirilmalar ve tekrar birlesmeler seklinde olusur.
Onemli olarak, bu iki mutasyonel mekanizma tiroit karsino-
genezinde rol alan spesifik etiyolojik faktorlerle iliskilidir.
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Sek. 1. RAS PI3K sinyal yolaklari ve tiroit kanseri olusumunda
onkogenik uyartya neden olan mutasyonlar

Somatik mutasyonlar

Tiroit kanserindeki ¢ogu mutasyonlar MAPK ve PI3-
AKT yolagini etkilemektedir (Sek. 1). MAPK aktivasyonu
tiimor baslamast i¢in olduk¢a 6nemlidir. Tiroit kanseri tipleri
ve mutasyon profilleri Tablo 1’de goriilmektedir.

RET/PTC ve TRK yeniden diizenlenmeleri

RET protoonkogeni, Takahashi ve ark. tarafindan
1985’de tamimlanmustir. RET geni 10q11,2’de lokalize olup
tek gecisli bir transmembran tirozin kinazi kodlar (Arighi ve
ark., 2005). RET/PTCI1 yeniden diizenlenmeleri ise 1987 de
Fusco tarafindan kesfedilmis ve bu yeniden diizenlenme daha
cok tiroit kanserinin papiller tipinde goriilmiistiir (Cassol ve
Asa, 2010). Kimerik genler, RET proteininin tirozin kinaz
bolgesini kodlayan RET geninin bir kismu ile bagka bir genin
aktif promotorunun birlesmesi sonucu olusur. Bu aktif pro-
motor, kimerik RET/PTC proteininin ekspresyonu ve ligand
bagimsiz dimerizasyonunu saglayarak, tiroit hiicrelerinde
MAPK sinyal yolagmin kronik sitiimiilasyonuna ve tiimo-
rogenezise yol acar (Powell ve ark., 1998). En sik gozlenen
yeniden diizenlenme tipleri RET/PTC1 ve RET/PTC3’diir.
Bunun yanisira, RET ya CCDC6 (H4 olarak bilinir) ile ya da
NCOA4 (ELEI ya da RFG olarak bilinir) ile birlesir (Santo-
ro ve ark., 1994). Bu yeniden diizenlenme tipleri parasentrik
ve interkromozomal inversiyonlardir. Genelde bu yeniden
diizenlenme tiplerinde RET geninin fiizyona ugradig: genler
10. kromozom’un uzun kolunda bulunur (Minoletti ve ark.,
1994). Bununla birlikte, RET/PTC2 ve RET/PTC yeniden

diizenlenmelerinin giiniimiizde kesfedilmis dokuzdan fazla
tipinde, farklt kromozomlarda lokalize olan genler ile RET
geninin birlesmesiyle olusan interkromozomal yeniden dii-
zenlenmeler de bulunmaktadir (Corvi ve ark., 2000).

Papiller tiroit kanseri hastalar1 iizerinde yapilan cesitli
caligmalarda, RET/PTC yeniden diizenlenmeleri farkli oran-
larda bulunmustur (Nikiforov, 2002). Bu farkliligin nede-
ni olarak; RET/PTC yeniden diizenlenmelerinin cesitli yas
gruplarinda farkli oranlarda bulunmasi ve hastalarin iyonize
radyasyona farkli oranda maruz kalmalar1 gosterilmektedir.
RET/PTC yeniden diizenlenmeleri tiroit tiimor hiicrelerinin
cogunda goriiliir ve tiimor’iin klonalitesine bagh olarak ¢esit-
li metodlarla incelenebilir. Klonal RET/PTC yeniden diizen-
lenmeleri papiller tiroit karsinomalarinin % 10 ile 20’sinde
goriiliir ve bu tiimor tipi i¢in spesifiktir (Zhu ve ark., 2006).
Klonal olmayan RET/PTC yeniden diizenlenmelerinin ise
papiller tiroit tiimorlerinin yaninda diger tiroit tiimorlerinde
ve benign lezyonlarda da anlamli derecede sik oldugu goz-
lenmistir (Nikiforov, 2002). Ornegin, southern blot anali-
zi ve RT-PCR kullanilarak yapilan ¢aligmalar, benign tiroit
timorlerinde RET/PTC yeniden diizenlenmelerinin olmadi-
gint gostermistir (Nikiforova ve ark., 2002). Fakat yiiksek
hassasiyetli inceleme metodlar: ile yapilan diger analizler
ile tiroit adenomalarinin % 10-45’inde, benign nodiiller ve
neoplastik olmayan tiroit lezyonlarinda RET/PTC’ nin varlig1
tanimlanmistir (Guerra ve ark., 2011). Bu RET/PTC yeniden
diizenlenmeleri klonal degildir ve tlimor nodiilii i¢erisinde az
sayida hiicre grubunda ya da neoplastik olmayan hiicrelerde
goriiliir (Nikiforov ve Nikiforova, 2011).

NTRK1 yeniden diizenlenmeleri

Norotrofik tirozin kinaz reseptor tip 1 (NTRK1) noral
biiytime faktorii baglayan, periferik ve merkezi sinir sistemi
gelisimi ve olgunlagmasini diizenleyen norotrofin reseptor ai-
lesinin bir tiyesidir. NTRK1 proteini, lenfosit, keratinosit ve
prostat hiicreleri gibi diger hiicre tiplerinin ¢ogalmasini uya-
rir. NTRK1 geninde meydana gelen yeniden diizenlenmeler
ilk kez 1990 yilinda tanimlanmistir (Cassol ve Asa, 2010).
Diger reseptor tirozin kinaz genlerini ve NTRK 1’1 igeren kro-
mozomal yeniden diizenlenmeler papiller tiroit karsinomala-
rinda goriiliir, ancak RET/PTC yeniden diizenlenmelerinden
daha az siklikla bulunur. NTRK1 geni 1q22°de bulunur ve 1.
kromozom ya da farkli kromozomlarda lokalize olan en az ii¢
farkli gen ile birlesir (Miranda ve ark., 1994). Bir grup tiroit
kanserli hasta tizerinde yapilan ¢alismada, NTRK1 genindeki
yeniden diizenlenmelerin, papiller tiroit karsinomalarinin %

Tablo 1. Tirpid kanseri tipleri ve mutasyonel profilleri (Nikiforov ve ark., 2001, Hassel ve ark., 2011)

Ozellikler Papiller karsinom Folikiiler karsinom Az farkhlasmis karsinom  Farkhlasmamis karsinom Mediillar karsinom
Hiicre tipi Folikiiler Folikiiler Folikiiler Folikiiler C hiicre
Goriilme siklig1 (%) 80-85 10-15 <2 1-2 3.5
Aileselligi (%) 5 5 0 . 15-30

Bolgesel lenfnodu  Hematojen metastaz, invaziv bolgesel biiyiime, ~ 1nvaziv bolgesel biyime, | enf nodu ve hematojen
Yayilimi metastazi kemik ve akciger lenf nodu ve hematojen lenf nodu ve hematojen metastaz

metastaz metastaz

10-y1llik sagkalim (%)  95-98 90-95 ~50 <10 60-80

BRAF 40-50 RAS 40-50 RAS 20-40 TP33 50-80 Ailesel formunda:

RAS 10-20 PAX8/PPARY 30-35  TP53 20-30 CNNB1* 5-60 RET>95
Yavein mutasvonlar ve RET/PTC 10-20 PIK3CA <10 BRAF 10-20 RAS 20-40 Sporadik formda:

e %) TRK <5 PTEN <10 CNNB1#10-20 BRAF 20-40 RET 40-50

gortime sidigt 7o APC<2 GRIM19<5 PIK3CA 5-10 PIK3CA 10-20 RAS 25

AKT1 5-10
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10-15’inden fazlasinda goriildiigii rapor edilmistir (Musholt
ve ark., 2000). NTRK1 geninin yeniden diizenlenmis formu-
nun aktarildig: transgenik fare caligmalarinda, tiroit hiperp-
lazisi ve papiller karsinoma gelistigi gézlenmistir (Cassol ve
Asa, 2010). Bunun yaninda, papiller karsinomalarda NTRK1
yeniden diizenlenmelerinin ¢esitli bolgelerde siklifinin %
2-5’den az oldugu saptanmustir (Nikiforov ve Nikiforova,
2011).

RAS mutasyonlari

RAS proteinleri, MAPK ve PIK3 yolaklar ile birlikte
hiicre biiyiimesini diizenleyen GTP baglayan biiyiik prote-
in ailesinin bir iiyesidir. HRAS (11p11°de lokalize), KRAS
(12p12°de lokalize), NRAS (1p13°de lokalize) olmak iizere
RAS ailesinin ii¢ tiyesinde de tiroit kanserlerinde mutasyon-
lar oldugu goriilmiistiir (Cassol ve Asa, 2010). Insan HRAS,
KRAS ve NRAS proteinleri hiicre membraninin i¢ ylizeyinde
bulunan G proteinleriyle, G proteinlerine baglanan reseptor-
lerle ve diger sinyal yolaklariyla siki bir iligki icerisindedir.
RAS genlerinin 12., 13. ve 61. kodonunu etkileyen nokta mu-
tasyonlar: tipiktir. Tiroit kanserinde, NRAS ve HRAS gen-
lerinin 61. kodonundaki mutasyonlar en yaygin olanlaridir.
RAS mutasyonlari, papiller karsinomalarin % 10-20’sinde,
follikiiler karsinomalarin % 40-50’sinde, az farklilagmis ve
anaplastik karsinomalarin % 20-40’mda bulunur (Esapa ve
ark., 1999).

RAS mutasyonlar1 neoplastik follikiil olusumu olan tii-
morlerde, papiller yapida olmayan tiimorlerde ve daha ¢ok
papiller karsinomalarin follikiiler varyantlarinda tanimlanir
(Zhu ve ark., 2003). Ayrica, RAS mutasyonlart benign fol-
likiiler adenomalarin % 20-40’1inda bulunur (Esapa ve ark.,
1999).

Follikiiler karakterde karsinomalarda oldugu gibi benign
adenomalarda da bu mutasyonlarin bulunmasi; RAS pozitif
follikiiler adenomalarin, RAS pozitif follikiiler karsinomalar
ve papiller karsinomalarin bir onciisii olabilecegine dair ka-
nit olusturmaktadir. Bununda 6tesinde, RAS mutasyonlar1 iyi
farklilasmis kanserlerin de-differansiyasyonuna ve anaplas-
tik transformasyonuna zemin hazirlayabilirler (Fagin, 2002).
Son yillarda yapilan ¢aligmalar; iyi farklilagmus tiroit karsino-
malarinda RAS mutasyonlarinin seviyesinin az oldugunu, az
farklilasmis ve anaplastik kanserlerde bu oranin yiiksek oldu-
gunu ve tiimor baglangicindansa tiimor gelisiminde RAS’1n
rolii oldugunu kanitlamiglardir (Volante ve ark., 2009). Bu
durum, RAS mutasyonlar biriken tiimdr hiicrelerinin yasam
sliresinin ve invazyon yeteneginin arttigin1 gosteren caligma-
larla desteklenmistir (Cassol ve Asa, 2010).

BRAF mutasyonlari

BRAF, serin/treonin kinazi kodlayan, 7q24 bolgesinde lo-
kalize RAF kinaz ailesine ait bir onkogendir. BRAF; hiicre
biiytimesi, farklilagmas1 ve apopitozisini diizenleyen RAS/
RAF/MEK/ERK yolaklarinda sinyallerin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynar. Insanlarda, A-RAF, BRAF ve C-RAF
olmak iizere fonksiyonel iic RAF proteini tanimlanmustir.
BRATF bazal kinaz aktivitesi en yiiksek olan ve MAPK yola-
ginin en 6nemli aktivatoriidiir (Ciampi ve ark., 2005). BRAF
mutasyonlart; Davies ve ark.’nin 2002’de melanomalarda,
kolorektal ve over karsinomalarinda BRAF mutasyonlarinin
aktivitelerini gostermesinden beri insan karsinogenezisi ile
iliskilendirilmektedir. Bu gende tanimlanan tiim mutasyonlar

ya aktif lop yapisi ya da ATP baglanma sitesi bulunduran ve
BRAF’1n yapisal aktivasyonuna neden olan proteinin kinaz
bolgesi icerisinde meydana gelmistir (Cassol ve Asa, 2010).

BRAF, MAPkinaz sinyal yolaginda gérevli MAP kinaz’in
aktivasyonu ve fosforilasyonu sonucunda RAS tarafindan
aktive edildikten ve baglandiktan sonra hiicre membranina
baglanan bir serin treonin kinazdir. Tiroit kanserinde BRAF
nokta mutasyonlari, kii¢iik okuma ¢ercevesini degistiren de-
lesyonlar, insersiyonlar ya da kromozomal yeniden diizen-
lenmeler tarafindan aktive edilebilir. BRAF aktivasyonunun
en yaygin nedeni ise; 1799 niikleotid pozisyonundaki timin
yerine adenin gelmesi sonucu, 600. aminoasitte valin yerine
glutamin (Val600Glu) gelmesine neden olan bir nokta mu-
tasyonudur (Kimura ve ark., 2003). BRAF’daki Val600Glu
mutasyonu, tiroit kanserlerinde saptanan tiim BRAF mutas-
yonlariin % 98-99’unu olugturur. Tiroit kanserlerinde sapta-
nan diger degisimler ise; 601. aminoasit pozisyonunda Lizin
yerine Glutaminin (Lys601Glu) gelmesine neden olan bir
nokta mutasyonu, 600. kodon yakinindaki okuma cercevesi-
ni degistiren kiiciik insersiyonlar ya da delesyonlar (Hou ve
ark., 2007) ve AKAP9/BRAF yeniden diizenlenmesidir. Bu
yeniden diizenlenme BRAF’1n protein kinaz bolgesini kod-
layan kism1 ve AKAP9 geni arasinda bir birlesmeye neden
olan 7. kromozomun q kolunun parasentrik inversiyonudur.
Tiim nokta mutasyonlari ve yeniden diizenlenmeler BRAF
kinaz’1in aktivasyonu ve MAPK yolaginin kesintisiz sitiimii-
lasyonuna neden olur (Nikiforov ve Nikiforova, 2011).

BRATF proteininde Val600Glu amino asit degisimi papil-
ler tiroit kanserlerinde en sik bulunan genetik degisikliktir.
Bu mutasyonun siklig1 papiller tiroit kanserlerinde % 40-
45°dir (Xing, 2005). Ayrica, bu mutasyon az farklilagmisg ti-
roit karsinomalarinin % 20-40’inda ve anaplastik tiroit kar-
sinomalarinin % 30-40’1nda goriiliir (Begum ve ark., 2004).
BRAF genindeki Val600Glu degisiminin her iki tiimor ya-
pisinda da goriilmesi nedeniyle, bu mutasyonun timor de-
differansiyasyonuna yatkinlik olusturan erken olaylardan biri
oldugu ileri siiriilmektedir. Papiller tiroit kanserinde, BRAF
genindeki Val600Glu aminoasit degisimi klasik papiller ve
uzun hiicre histolojili tiimorlerde tipik olarak bulunmasina
ragmen follikiiler hiicrelerde nadirdir (Xing, 2005). Bunun
aksine, BRAF geninde Lys601Glu aminoasit degisimine ne-
den olan mutasyonlar, papiller karsinoma histolojili follikiiler
varyantlarda tipik olarak bulunur (Trovisco ve ark., 2004).

BRAF aktivasyonunu saglayan potansiyel mekanizma-
lardan bir digeri FISH caligmalariyla belirlenebilen kopya
sayist varyasyonlaridir ve papiller tiroit karsinomali hasta-
larin % 3’iinde, follikiiler adenomal1 hastalarin % 25’inde
ve follikiiler tiroit karsinomal1 hastalarin % 35’inde goriiliir.
Klinik ¢aligmalar, BRAF 1n ekstratiroidal ekstansiyon, lenf
nodu metastazi, tiimor safhasinda artig, hastalik baglama yast,
hastaligin tekrarlamasi1 ve mortalite arasindaki iligkisini ta-
nimlamistir. Bu bilgi, BRAF mutasyonu olan tiroit karsino-
malarinda hastaligin kotii seyrinin bir gostergesi olarak yo-
rumlanmigtir (Cassol ve Asa, 2010).

PAXS8/PPARY yeniden diizenlenmeler

PAX8/PPARY onkogeni dengeli bir translokasyon [t(2;3)
(q13;p25)] sonucu olusur. Bu translokasyon tiroit farklilag-
masi i¢in gerekli olan bir transkripsiyon faktorii olan PAX8
ve steroid/tiroit ¢ekirdek reseptor ailesinin bir iiyesi olan pe-
roksizom proliferasyonunun aktivasyonunda rol alan resep-
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tor gama (PPARY)’nin birlesimi saglar. Bu yeniden diizen-
lenme ilk kez Bondeson ve ark. (1989) tarafindan, follikiiler
adenomal1 bir olguda saptanan kompleks bir translokasyon
[t(2;3;6;15)] ile belirlenmis ve daha sonra gesitli calismalarla
hem follikiiler adenomalar hem de follikiiler tiroit karsino-
malarinda saptanmigtir (Cassol ve Asa, 2010). Ancak, PAX8/
PPARY birlesimine neden olan bu translokasyon sonucunda
etkilenen genlerin PAXS8 ve PPARY oldugu ve birlesme sonu-
cu yeni olusan protein’in ekspresyonunu PAX8’in promoto-
runun yonettigi tanimlanmistir (Cassol ve Asa, 2010).

Bu yeniden diizenlenme PAXS geninin eglesmis bir trans-
kripsiyon faktoriinii kodlayan bir kismi ile PPARY geni ara-
sinda bir birlesme nedeniyle olusur. Bu birlesme kimerik
PAXS8/PPARY protein’inin fazla miktarda ifade edilmesi ile
sonuglanir (Kroll ve ark., 2000). Yine de, bu birlesme sonu-
cunda olusan degisimin mekanizmasi tamamen anlagilama-
mugtir. PAX8/PPARY yeniden diizenlenmesi, follikiiler tiroit
karsinomalarinda % 30-35 siklikla ilk goriilen degisimdir.
Bu yeniden diizenlenme c¢ogu calismada, bazi follikiiler
adenomalarda % 2-13 oraninda ve papiller karsinomalarin
follikiiler varyantlarinin kii¢iik bir kisminda % 1 ile 5 ora-
ninda bulunmustur (French ve ark., 2003). Bunun yaninda
papiller karsinomalarim follikiiler varyantlarinda bu yeniden
diizenlenmenin yiiksek siklikla bulundugunu gosteren bazi
caligmalar bulunmaktadir. Follikiiler tiroit karsinomalarinin
gelisimi ile iligkili pato-genetik yolaklarda acikca rol aldigt
goriilen PAX8/PPARY yeniden diizenlenmeleri ve RAS nokta
mutasyonlar1 nadiren de olsa ayni tiimorlerde bulunabilir (Ni-
kiforov ve Nikiforova, 2011).

Tiimor de-differansiyasyonunda rol alan mutasyonlar

BRAF ve RAS mutasyonlari, tiroit kanseri gelisiminde
ortaya cikan erken olaylardan birisi olmast nedeniyle hem
iyi farklilagmus tiroit kanserlerinde hem de az farklilagmis ve
anaplastik karsinomalarda siklikla bulunur. Anaplastik ve az
farklilasmis karsinomalar; tiimoriin de-differansiyasyonunun
baglamasi icin gerekli olan ve iyi farklilasmis kanserlerde
bulunmayan ilave genetik degisimlere de siklikla sahiptir.
PI3K-AKT sinyal yolaklarinin etkileyicilerini kodlayan gen-
lerdeki mutasyonlarin yaninda, TP53 ve CTNNB1 genlerinde
saptanan mutasyonlar timor gelisimi siirecinin ge¢ donemle-
rinde ortaya ¢ikan genetik olaylardir. Hiicre siklusu regiilato-
rii p53°ti kodlayan TP53 genini etkileyen nokta mutasyonlari,
anaplastik karsinomali olgularin %50-80’inde bulunur (Ho
ve ark., 1996; Nikiforov ve Nikiforova, 2011). TP53 genin-
deki mutasyonlar az farklilagsmig karsinomalarda az siklikta
bulunurken, iyi farklilagmis tiroit kanserlerinde ¢ok daha dii-
stiktlir. Bu mutasyonlar, tiim kanserlerin %50’sinden sorumlu
olan 6nemli bir tiimor baskilayici genin fonksiyon kaybina
neden olur. Anaplastik karsinomalarda siklikla mutasyona
ugrayan gen, hiicre adezyonunda ve Wnt sinyal yolaginda
gorev alan 3 katenin’i kodlayan CTNNB1°dir. Genin 3. ekzo-
nunda bulunan nokta mutasyonlari anaplastik karsinomalarin
% 60’mdan fazlasinda bulunur ve bu mutasyonlar az farkli-
lagmug tiroit karsinomalarinda yaygin degildir (Nikiforov ve
Nikiforova, 2011). Tiroit kanserinin de-differansiyasyonu, 6zel-
likle PI3K-AKT yolagmin etkileyicilerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlardaki birikim ile olusur. PIK3CA’daki mutasyonlar
anaplastik ve az farklilagmis karsinomalarin % 10-20’sinde,
PTEN mutasyonlart % 5-15’inde ve AKT1 mutasyonlart %
5-10’unda bulunur (Garcia-Rostan ve ark., 2005).

Onkositik tiimorlerde rol alan mutasyonlar

Onkositik tiimorler ¢ogunlukla anormal morfoloji goste-
ren sayisiz mitokondri’nin sitoplazmik birikimi ile karakte-
rizedirler. Mitokondriyal degisimin sebebi ve bu degisimin
neoplastik gelisim ile iligkisi heniiz tam anlamiyla anlagila-
mamuigtir. Mitokondriyal abnormaliteler muhtemelen ya tii-
mor baglangici ile iligkilendirilen birincil degisiklikler ya da
ikincil degisikliklerdir (Bonora ve ark., 2006).

NDUFA13 geninin mutasyonlari onkositik tiimorlerde ta-
nimlanmigtir. Bu gen hiicre liimiinti diizenleyen, apoptozu
tesvik eden ve mitokondriyal solunum zincirinin 1. komp-
leksinin 6nemli bir bileseni olarak gorev yapan bir proteini
kodlar. Bir ¢aligmada, NDUFA13’deki somatik yanlig an-
lamli (missens) mutasyonlarin onkositik karsinomalarin %
10-20’sinde ve papiller karsinomalarin onkositik varyant-
larinda bulundugu ifade edilmistir. Bu mutasyonlar antia-
poptotik tiimor baskilayici genin fonksiyonunu bozabilir ve
tiimorogenezis olusumunu destekleyebilir. Bunun yaninda,
karsinogeneziste NDUFA 13 mutasyonlarinin rolii heniiz ay-
dinlatilamamustir (Nikiforov ve Nikiforova, 2011).

Onkositik karsinomalarda mitokondriyal DNA mutasyon-
lar1 yiiksek siklikta bulunur (Nikiforov ve Nikiforova, 2011).
Delesyonlar, ¢cerceve kaymasi mutasyonlart ve yanlig anlamli
(missens) nokta mutasyonlarimin dahil oldugu bu mutasyon-
lar, mitokondriyal kompleks 1’in ve mitokondriyal disfonk-
siyona neden olabilen diger mitokondriyal komplekslerinin
proteinlerini kodlayan genleri etkiler (Bonora ve ark., 2000).

Diger molekiiler olaylar

Papiller tiroit ve diger tiroit karsinom tiplerinde gen eks-
presyon diizeyleri farkliliklar gosterebilmektedir (Giordano
ve ark., 2005). Bu degisimler, bazen tiroit hormon sentezi
gibi tiroidin belirli fonksiyonlar: yerine getirmesi i¢in gen-
lerin downregiilasyonu ile ya da hiicre adezyon, motilite ve
hiicre-hiicre etkilesiminde etkili olan genlerin upregulasyo-
nu ile olmaktadir. Farkli ¢calismalarda, MET, TPO, TIMP1,
DPP4, LGALS3 ve KRT19 genlerinin mRNA seviyesinde
bozulmalar bildirilmistir (Giordano ve ark., 2005; Prasad ve
ark., 2008).

Patogenezindeki roliiniin anlagilabilmesi agisindan nor-
mal ve kanserli dokularda bir¢ok genin ifadesi gen ekspres-
yon belirleme yontemiyle karsilagtirilabilir (Cassol ve Asa,
2010). Papiller karsinomlar arasinda farkli mRNA ekspres-
yon diizeyleri tespit edilmis (Giordano ve ark., 2005) ve
BRAF, RAS, RET/PTC ve TRK mutasyonlart ile belirli gen
ekspresyon sekilleri arasinda anlamli iligkiler gézlenmistir.
Bu bilgi, farkli fenotipik ve biyolojik 6zelliklerin mutasyon
tipi ile iligkili oldugunu desteklemistir (Giordano ve ark.,
2005). BRAF mutasyonu ile olugmus daha invaziv ve fark-
lilagmig tiimorler hiicre adhezyon ve hiicreler arasi baglanti
saglayan proteinlerin ekspresyon diizensizliklerinin olugtur-
dugu tomorlerle benzer gortinimdedir (Knauf ve ark., 2011).
Bu benzerlik BRAF geninin hiicre motilitesi ve invazyonunu
arttirdig1 ve epitelyal mezenkimal geciste dnemli bir anahtar
role sahip oldugunu gostermektedir.

Tiroit kanserinde gen ekspresyonu regiilasyonunun bozul-
masindan sorumlu bir¢ok miRNA saptanmuistir (Chen ve ark.,
2008; Nikiforova ve ark., 2009). miRNA’lar, 18-24 niikleotid
uzunlugunda gen ekspresyonunun posttranskripsiyonel ev-
resinde negatif regulatdr olarak davranan kodlanmayan tek
zincirli RNA molekiilleridir (Cassol ve Asa, 2010). Genel
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olarak, tiroit kanserinin papiller, folikiiler gibi farkli tiimor
tiplerinde miRNA ekspresyon diizeyleri farklilik gostermek-
tedir (Nikiforova ve ark., 2008). Bazit miRNA tipleri (miR
146b, miR 221 ve miR 222 gibi) tiroit tiimorlerinde oldukga
artig gostermekte ve bu nedenle tiimorlerin patolojik gelisi-
minde rollerinin oldugu diistiniilmektedir (Nikiforova ve ark.,
2009). Bu miRNA’larin olas1 hedef genleri hiicre dongiisiinde
rol alan p27(Kipl) geni ve tiroit hormon reseptorii (THRB)
genidir. (Visone ve ark.,2007; Jazdzewski ve ark.,2011). Ya-
pilan ¢alismalarda, folikiiler karsinom tipinde miR 197, miR
346, miR 155 ve miR 224’lerin, anaplastik karsinom tipinde
ise miR 30d, miR 125b, miR 26a ve miR 30a-5p’ler gibi bazi
miRNA’larin anormal ekspresyonu gozlenmistir.

Tiroit kanserine epigenetik agidan bakildiginda, genin
promotor bolgesinin anormal metilasyonu ya da histon mo-
difikasyonlar1 nedeniyle ekspresyonda meydana gelen degi-
simler de tiroit kanserine neden olabilmektedir. Bu epigenetik
olaylar, tiimor baskilayict genlerin fonksiyonunu degistire-
bilir ve PI3K-AKT ve MAPK gibi 6nemli sinyal yolaklari-
nin aktivasyonunu saglayabilir. Epigenetik diizenlenmedeki
degisimler, timor gelisimi ve farklilagmasi sirasinda tiroide
ozgii (spesifik) genlerin downregulasyonuna neden olabilir
(Zuo ve ark., 2010; Russo ve ark., 2011). TIMP3 (metallop-
roteinaz inhibitor) geninin ve diger tiimor baskilayict genle-
rin hipermetilasyonu, BRAF geni Val600Glu mutasyonu ile
olusan tiroit kanserinde oldukca sik goriilmektedir. Bu bulgu,
mutasyonu tagtyan tiimorlerin, biyolojik olarak agresif olma-
larinin nedeni olabilir (Hu ve ark., 2006).

Genom caph arastirmalar (gwas) ve tek niikleotid po-
limorfizmleri (snp’ler)

Avrupa da yapilan bir genom capli aragtirma tiroit kan-
serinde yiiksek riskle iligkili iki yaygimn varyantin 9q22,33
ve 14q13.3’te lokalize oldugu gosterilmistir. lging olarak,
9q22,33 bolgesine en yakin genin FOXEI (TTF2) oldu-
gu ve 14ql3,3 bolgesinde yer alan genler arasinda NKX2-
I(TTF1) geninin yer aldig1 bilinmektedir (Gudmundsson ve
ark., 2009). Tiroit kanseri riski ile iligkili bir¢ok tek niikle-
otid polimorfizmi de tanimlanmuigtir. Bunlar arasinda kromo-
zom 1p12°de lokalize genlerin yant sira, vitamin D resepto-
rii (VDR), DNA tamir genleri (XRCC1 ve ADPRT), sinyal
ileti faktorleri (WDR3, SPAG1, GDAP2), purinerjik reseptor
P2X7R, kodlamayan RNA (AK023948) ve mikro RNA (Pre-
mir-146a) genleridir. G proteini 53 alt {initesinin tiretiminden
sorumlu olan GNB3 genindeki C825T polimorfizminin tiro-
it onkositik tiimorli hastalarda daha fazla oranda goriildiigi
bildirilmisgtir.

Mutasyonel mekanizmalar

Iyonize radyasyon ve kromozomal yeniden diizenlenme-
ler tiroit kanserinin bilinen risk faktorlerindendir. Cernobil
kazasindan sonra radyasyona maruz kalma nedeniyle RET/
PTC3 diizenlenmesinde artig goriilmiis ve yeni bir RET/PTC
diizenlenmesi ortaya ¢ikmustir (Nikiforova ve ark., 2008).
Cernobil kazasi sonrasi 6zellikle tiroit kanserine yakalanan
cocuklarda RET/PTC ve BRAF/AKAP9 diizenlenmesi dik-
kati cekmistir (Ciampi ve ark., 2005). Yine Japonya da atom
bombasi sonrast sag kalan bireylerde tiroit bezi tarafindan
aliman dozlar yiiksek hassasiyetle hesaplanmig ve RET/PTC
yeniden diizenlenmesinin yiiksek frekansta oldugu saptanir-
ken, BRAF nokta mutasyonu sikligimin ise radyasyon dozu

ile ters bir korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Hamatani ve
ark., 2008). Bunun tersi olarak, yapilan calismalarda BRAF
ve RAS nokta mutasyonlar1 radyasyonla iligkili tiimorlerde
daha az goriiliirken genel populasyonda daha fazla gortildiigi
bildirilmistir (Nikiforova ve ark., 2004). Radyasyona maruz
kalmada RET/PTC yeniden diizenlenmesi ayrica tiroit hiic-
re kiiltiirii ¢aligsmalart ile de deneysel olarak aydinlatilmistir
(Caudill ve ark., 2005). Iyonize radyasyon ve RET/PTC yeni
diizenlenmesinin yanisira kromozomal kiriklar da tiroit kan-
serine neden olmaktadir. 10q11,2 ve 10q21 kromozomal bol-
gelerinde RET ve CCDC6 genleri yer almaktadir. Bu bolge-
ler RET/PTC yeni diizenlenmesi ile ortak olarak FRA10G ve
FRA10C kirilgan bolgelerini igerirler (Biittel ve ark., 2004).

Nokta mutasyonlari, kromozom yeni diizenlenmelerinin
aksine, tiroit kanserinde yaygin olmakla birlikte radyasyona
maruz kalma ile de iligkili degildir. Bir ¢aligmada, igme su-
yunda bor, demir, vanadyum, manganez ve diger kimyasalla-
rin yiiksek oranda tespit edildigi volkanik bir bolge olan Si-
cilyada, BRAF pozitif papiller tiroit karsinomlarinin oraninin
yiiksek oldugu goriilmiistiir (Pellegriti ve ark., 2009). Buna
karsin diinyada tiroit kanseri riskinin en yiiksek oldugu Ha-
vaide (ki bu bolge bazilari halen aktif olan bir¢ok volkanige
sahiptir) BRAF nedenli tiroit kanseri varlig bildirilmemistir.

Ozetle, mevcut veriler gostermektedir ki farkli mutasyo-
nal mekanizmalar tiroit karsinogenezinde rol alan ¢evresel
faktorlere bagh olarak meydana gelmektedir (Nikiforov ve
ark., 2011).

Molekiiler belirteclerin klinik yararlari

Mutasyonal belirtecler

Molekiiler belirtegler (tek gen ya da mutasyon paneli gibi)
tiroit nodiilii olan hastalarda kanser tanisi aragtirilmasinda
biiytik umut saglamaktadir. Tek genler arasinda, ¢alismalarin
biiytik ¢cogunlugu BRAF mutasyonlarina odaklanmigtir. 22
calismay1 kapsayan bir meta analizde tiroit karsinomlarinda
BRAF geni Val600Glu degisiminin oldukca yiiksek oranda
saptandi81 bildirilmigtir (Nikiforova ve Nikiforov, 2009; Nam
ve ark., 2010; Kim ve ark., 2011). BRAF geninin yani sira ti-
roit biyopsisi 6rneklerinin analizi i¢in, BRAF ve RAS nokta
mutasyonlart ile RET/PTC ve PAX8/PPARY diizenlenmeleri
iceren bir panel kullanimi1 aragtirmalarda 6nerilmektedir (Ni-
kiforova ve Nikiforov, 2009; Cantara ve ark., 2010; Moses
ve ark., 2010; Ohori ve ark., 2010). Klinik agidan bu panelin
kullanimi degerlendirilmis ve yapilan ¢aligmalar sitolojik tan1
ne olursa olsun mutasyon saptanmast durumunun tiroit nodii-
lii malignitesinde giiclii bir belirleyici oldugunu gostermistir
(Nikiforova ve Nikiforov, 2009; Cantara ve ark.,2010; Ohori,
ve ark.,2010). RAS mutasyonlari kanser i¢in % 74-87 pozitif
prediktif degere sahipken, bu calismalarda, BRAF, RET/PTC
veya PAX8/PPARY varligi malign olgularin % 100’iinde so-
nug ile iligkilidir (Nikiforov ve ark., 2011).

Diger belirtecler

Gen mutasyonlarina ek olarak, mRNA ve miRNA belir-
tecleri de tiroit biyopsi 6rneklerinin degerlendirilmesinde tani
amacli kullanilabilir. HMGAZ2 geninin malign tiroit tiimorle-
rinde yiiksek diizeyde fonksiyonel olmasi bazi ¢aligmalarda
goriilmiis ve tanida kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (Chiap-
petta ve ark., 2008; Lappinga ve ark., 2010; Mathur ve ark.,
2010). Baz1 ¢aligmalarda da MET, TPO, TIMP1, DPP4 ve
diger genlerin ekspresyonunda degisimler bildirilmis ve tani
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icin kullanimi arastirtlmistir (Prasad ve ark., 2008). Ayrica,
miR 221, miR 222 ve miR 146b gibi bazit miRNA’larin da
tiroit karsinomlarinda fazla eksperese oldugu tani i¢in kul-
lanima potansiyel aday olabilecegi ve (Chen ve ark., 2008;
Mazeh ve ark., 2011) tanida, 7 mi RNA iceren (miR 187, miR
221, miR 222, miR 146b, miR 224, miR 155 ve miR 197)
panelinin kullanilabilecegi onerilmistir (Nikiforova ve ark.,
2009). Fakat miRNA’larin klinik tanida kullaniminin dogru-

2. Sonu¢

Molekiiler genetik alanindaki bilgi birikimi, tiroit nodii-
lii kanserlerinin erken tanisi, kanser prognozunun tahmini
ve tedavi se¢imini gelistirmek ve tiroit kanserinin molekiiler
tedavisi acisindan klinige yarar saglamaktadir. Devam eden
caligmalarla tiroit kanserinin molekiiler temeli daha da ay-
dinlanacak ve gelecekte daha ileri tan1 ve tedavi stratejilerine
imkan saglayacaktir.

lanmasi i¢in daha fazla calisma yapilmas: gereklidir.
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