A pajzsmirigy cancerogenesisében szereplé oncogének, antioncogének és egyéb
tumormarkerek diagnosztikai és prognosztikai jelentosége

Szént6 Zsuzsanna, Kun Imre Zoltan
Marosvasdrhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem, Endokrinoldgiai Klinika

Importanta diagnostica si prognostica a oncogenelor,
antioncogenelor si markerilor tumorali participanti in
cancerogeneza tiroidiana

Cercetirile realizate dupd accidentul de la Cernobal au clarificat trasatu-
rile carcinomului tiroidian indus de radiatii ionizante, §i au determinat
spectrul onco-/antioncogenic caracteristic, prin care putem diferentia
carcinomul indus de radiatii de formele sporadice. Genele participante
in patogeneza cancerului tiroidian (RET/PTC, RAS, BRAF, MET, TRK)
au un rol determinant si in carcinogeneza papilard. Multe studii au vizat
analiza de Ki-67, p53, PCNA si alti markeri imunohistochimici in tesutul
malign tiroidian, insd valoarea prognosticd a acestora inca nu este pe
deplin elucidata. Mai nou, obiectivul multor cercetiri constituie deter-
minarea rolului diagnostic §i prognostic al markerilor imunohistochi-
mici in punctia-biopsie tiroidiana cu ac fin. Lucrarea are scopul de a pre-
zenta spectrul de onco-/antioncogene si markerii tumorali participanti
in carcinogeneza tiroidiand, trecind in revistd valoarea diagnostica si
prognosticd a acestora in oglinda datelor actuale de specialitate.
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Szamos oncogén, antioncogén és tumormarker részvételét
leirtdk a pajzsmirigy-carcinogenesisben, és tobb hipotézis
sziiletett a tumorigenesis folyamatanak magyardzatara. Az
elméleti, molekuldris-genetikai tanulmanyokra alapozva,
de azokon tulmenden, jelenleg egyre nagyobb teret hddit
az emlitett paraméterek klinikai, gyakorlati jelentéségének
meghatdrozasa.

Follicularis

Diagnostical and prognostical value of some oncogenes,
antioncogenes and other tumormarkers participating in thyroid
cancerogenesis

Studies performed after the Chernobyl nuclear accident clarified the
common features of radiation-induced thyroid cancer, and the onco-
gene-/antioncogene-spectrum was determined, which can differentiate
radiation-induced thyroid cancer from sporadical forms. Genes like
RET/PTC, RAS, BRAE MET and TRK participants in thyroid cancer
pathogenesis also have a demonstrated role in papillary carcinogenesis.
Many studies analysed different immunohistochemical tumormarkers
(Ki-67, p53, PCNA etc.) in malignant thyroid tissue, but their prognos-
tical value has not yet been determined exactly. Investigations of new
tumormarkers are in course. Recently, researches are focussed to deter-
mine the diagnostical and prognotical value of immunohistochemical
tumormarkers in fine needle-aspiration biopsy. This paper has the aim
to present the oncogene, antioncogene and tumormarker spectrum
involved in thyroid carcinogenesis, and to summarize their diagnostical
and prognostical value based on new research data.

Keywords: papillary thyroid carcinoma, follicular thyroid carcinoma, onco-
genes, antioncogenes.
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A ,,multistep carcinogenesis” hipotézis alapjin a maga-
san differencialt benignus sejtek fokozatosan atalakulnak
rékos sejtekké a genomialis anomaliak, 1éziék halmozddasa
kapcsan. A thyreocytdkban fokozatosan felhalmozodé spe-
cifikus germinalis és/vagy somaticus genetikai zavar felel3s
a kiilonbozd pajzsmirigy daganatokban észlelt szovettani
fenotipusok kialakuldsaért. A genetikai anomaliak azonosi-
tasa hasznos lehet a rdkos elfajulast mutaté sejtklonok korai
kisztirésére.
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I. Papillaris pajzsmirigyrakban (PTC)
jelentkezo genetikai elvaltozasok

A hérom legfontosabb oncogén-zavart targyaljuk: a RET/
PTC-atrendezddéseket, a BRAF-muticiokat és a RAS-
mutacidk két el6z6vel kapcsolatos vonatkozasait.

1. Az ionizal6 sugarzas DNS-roncsolasokat valt ki, kovet-
kezésképp a RET/PTC-atrendezédések magas prevalen-
ciaval jelentkeznek a csernobili sugarzas-indukélta gyer-
mekkori pajzsmirigyrakokban, kiilsé nyaki radiotherapia
utan, de olyan gyermekek pajzsmirigyrékjaban is, akiknél
nem bizonyitott a korabbi sugarexpositio.

A 10ql11.2 chromosoman elhelyezkedé RET-protoonco-
gen egy thyrosin-kinase aktivitasu transmembranalis recep-
tort kddol. A RET-gének nem expresszalodnak normalis
follicularis sejtekben, azonban abberdnsan jelentkeznek
papillaris pajzsmirigyrakban, a chromosomalis atrendezo-
dés kovetkeztében. A RET/PTC-atrendezédések pathologias
RET thyrosin-kinase-receptorokat hoznak létre [2,10].

A leggyakoribb RET/PTC-génatrendezddések a RET/
PTCI, a RET/PTC3 és a RET/PTC2.

A RET/PTCI a 10. chromosoma hosszu karjan 1étrejove
intrachromosomalis inversio eredménye. A RET- és a H4/
D10S170-gének tavolabb helyezkednek el a 10 chromoso-
man, de az interfazis idején térkozelbe kertilnek, és ha ioni-
zal6 sugarzas kivéltotta DNS-torések keletkeznek, akkor a két
gén kicserélédik egymassal [7].

A RET/PTC3 szintén egy intrachromosomalis atrende-
z8dés eredménye, a RFG/ELEI- és a RET-gének fuzidjabol
jon létre. A sugdrzas toréseket okoz mindkét gén szintjén,
és a toréspontokban a genetikai anyag kolcsonds kicseré-
16désével létrejon az intrachromosomialis inversio, eld-
segitve a RET/PTC3-atrendezddést. A Csernobil-okozta
gyermekkori pajzsmirigyrdkokban a RET és RFG /ELE1-
gének szinjén jottek létre torések, kivaltva a RET/PTC3-
atrendezOdést [7].

A RET/PTC2 a 10 és a 17 chromosomak genetikai anya-
ganak translocatiéja révén kialakulé atrendez6dés: a RET-
gén TK-domain-je kicserélédik a PKARIA szabélyozo
alegység egy részével. A RET/PTC2 és a tobbi kilenc ujab-
ban kimutatott RET/PTC-tipus mind interchromosomalis
translocatio eredménye. A ritka RET/PTC-atrendez6dések
z0mét irradiacié-indukalta papillaris pajzsmirigyrakban
mutattdk ki, kivéve az ELKS-RET és a HOOK3-RET fuzidjat,
amelyek egyéb etioldgiaju (nem sugarzas-okozta) papillaris
carcinomaban jelenkeztek [7].

A RET/PTC-atrendezédések diagnosztikai és prog-
nosztikai jelentdsége

A RET/PTC genetikai defektusok bizonyitottan a
papillaris carcinogenesis fontos tényezdi, incidencidjuk és
tipusuk fligg az életkortdl, a kordbbi ionizdld sugdrexpozicio-
tol és a jodbeviteltdl [2,17].

A RET/PTCIl-atrendezédés  els@sorban  sporadikus
papillaris pajzsmirigyrakokban lép fel, gyermek- és feln6tt-
korban egyarant, ezek lefolydsa jobb indulatii, mint az egyéb
atrendezédések okozta carcinomdké. Az irradidcié-indukalta
pajzsmirigyrdkkal ellentétben, a felnétt- és gyermekkori
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sporadikus papillaris pajzsmirigyrak ritkan jelentkezik rossz
prognosissal jard szovettani tipusok formajaban.

A csernobili atomkatasztréfa utan jelentkezd papillaris
pajzsmirigycarcinoma klasszikus formdiban is ugyanezt a
genetikai zavart észlelték, és a prognosis is jobb volt, a tobbi
szovettani formahoz és egyéb RET/PTC-atrendezédést hor-
dozo6 esetekhez képest. A RET/PTCI1-t az irradidcié utdn
késobb kialakulo, kevésbé agressziv pajzsmirigyrakokban
mutattak ki [6,11].

A Csernobil-okozta gyermekkori papillaris pajzsmirigy-
rakok fele tomott jellegii novekedést (solid pattern growth,
solid varidns) mutatott, amelyben fibroticus stromaval
koriilvett invazivan novekvé rosszindulatu epithelialis
sejtzonak jelentkeztek. A solid variansu daganat elsdsor-
ban RET/PTC3-4trendezédéssel tarsult és rossz prognosist
hordoz, igy a RET/PTC3-atrendezédés rossz prognosztikai
jelt képvisel [7]. A RET/PTC3 gyakrabban a Csernobil utin
kozvetlen kialakuld agressziv tumorokban alakult ki [6,11].

A pajzsmirigy carcinogenesis ,,multistep” lefolyasanak
fontos mozzanata, hogy papillaris microcarcinomdban magas
prevalenciaval jelentkezett a RET/PTC-expressio, tehat ezek a
zavarok a pajzsmirigy carcinogenesis korai fazisaban mar részt
vesznek.

Fontos tény a papillaris pajzsmirigyrdk prognosisanak meg-
itélésében, hogy a RET/PTC-poxzitiv daganatok nem alakulnak
at anaplasticus, differencidlatlan pajzsmirigyrakka [3,11].

2. BRAF-mutdaciok. Diagnosztikai és prognosztikai
vonatkozasok

A BRAF egy protein-kinaz, mely fontos szerepet tolt be
a sejtproliferacidban, differencialédasban és a programozott
sejthalalban. A BRAF-gének aktivalo mutdcioit kezdetben
coloncarcinomaban és malignus melanémaban mutattak ki,
de Gjabban leirtak papillaris pajzsmirigyrakban is 36-69%-os
gyakorisaggal, diagnosztikai és prognosztikai jelentéséget
tulajdonitva neki [8,9,15].

A BRAF-mutdcidk els6sorban a papillaris pajzsmirigy-
rak klasszikus és follicularis formdival tarsulnak, de ese-
tenként oncocytaer rdkban is fellelheté [9,15]. Gyakran
jelentkeznek a papillaris pajzsmirigycarcinoma tall-cell
variansdban is, amely kifejezetten rossz prognozisu rak.
Ugyanakkor nem mutattdk ki mas pajzsmirigydaganat-
forméban [11]. A BRAF-mutdciékat hordozo papillaris
pajzsmirigycarcinomdk joval agresszivebb tulajdonsdgok-
kal birnak, és inkdbb dtalakulhatnak differencidglatlan,
anaplasticus pajzsmirigycarcinomdvd [7]. A BRAF szintjén
kialakult moédosulasok a papillaris carcinogenesis korai
fazisdban mér jelentkeznek, erre utal az a tény is, hogy mar
papillaris microcarcinomdban is kimutattak [7].

A BRAF- ¢és az AKAP9-gének intrachromosomalis
atrendezddését fedezték fel az utdbbi idében a csernobili
katasztrofa utan kialakuld papillaris pajzsmirigyrdakban
[1]. Ujabban a BRAF"*** (BRAF'*%) somaticus mutdcié-
jat irtak le papillaris pajzsmirigyrakban, melyben a valin
glutamatra cserélddik ki az 599. kodonban, és igy fokozdédik
a kindazaktivitas [7]. A BRAF T1796A-mutdcidja nem fugg
Ossze a sugarexpositioval [8,9], ezzel 6sszhangban, nagyon
ritkan talaltdk a Csernobil utan kialakulé gyermekkori
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pajzsmirigyrdkokban.

3. A RAS-oncogének mutdciéi esetenként jelentkez-
hetnek a papillaris pajzsmirigyrdk follicularis formdjdaban,
de els6sorban a follicularis carcinomara jellemzdk, igy
nagyobbrészt ott targyaljuk.

Egyetlen oncogén-muticié nem elégséges a rosszindu-
lata elvaltozas kivaltasara. Papillaris pajzsmirigyrdkban a
RET/PTC, RAS vagy BRAF genetikai defektusok aktivéljak
a signal-transmissiot a MEK-ERK cascade-on at, a daganat
iniciaciojat valtva ki.

Papillaris pajzsmirigyrakban a RET/PTC, BRAF vagy
RAS-zavarok mds-mas signal-rendszeren hatva, kiilonb6z6
bioldgiai tulajdonsdgu és klinikai lefolyast szovettani for-
mékban nyilvanulnak meg [8]. Jelenleg bizonyitott, hogy
o a papillaris pajzsmirigyrak klasszikus, papillaris tipusa-

ban a RET/PTCl1-atrendez6dés Iép fel,

o asolid varidnsra a RET/PTC3-atrendez6dés jellemz,
o a follicularis arhitecturaja papillaris pajzsmirigyrakban a

RAS-mutaciok jelentkeznek,

o atall-cell tipusban BRAF-mutaciok vannak jelen [2,3,5].

4. Genetikai zavarok halmozddasa papillaris pajzsmi-
rigyrakban és ezek prognosztikai értéke

Kezdetben ugy tartottak, hogy a harom, kiil6nb6z6
biolégiai hatassal biré és klinikai megnyilvanuldssal tar-
sulo6 RET/PTC, BRAF, illetve RAS genetikai zavar egymds
jelenlétét kizarva alakulnak ki, azaz a pajzsmirigyrakos szo-
vetben egyszerre csak egyik oncogén anomalidja van jelen.
Ezzel szemben tjabban bizonyitottdk, hogy papillaris pajzs-
mirigyrakban a RET/PTC-translocatiok mellett TRK- és
BRAF-mutdcidk is jelen lehetnek [7,15].

Ujabb kutatasok pontositottdk ezt az allitast, kimutatva,
hogy multifocalis papillaris pajzsmirigyrdkban géconként
mds-mds RET/PTC-dtrendezédés léphet fel. Kovetkezés-
képp, ezek a tumoralis gécok individudlisan, egymdstol
fiiggetleniil alakulnak ki, a genetikai vagy a kornyezeti
susceptibilitas fiiggvényében [4,13]. A papillaris pajzs-
mirigyrak gyakran multifocalis jellegti [13]. A csernobili
atomkatasztrofa utan jelentkez6 pajzsmirigyrdkok nagyrésze
multifocalis volt, és gyakran rossz kimeneteliinek bizonyul-
tak, amely részben magyarazatot nyer az emlitett ujabb
kutatasi eredmények fényében.

A prognosis sokkal rosszabb lehet a szokottnal bilateralis
multifocalis tumor esetén, s6t még multicentricus microcar-
cinomdkban is. Recurrens regiondlis nyirokcsomometas-
tasisok gyakrabban fordulnak el6 multicentricus micro-
carcinomakban, mint 1 cm-es solitaer daganatokban. Ilyen
esetekben a nyirokcsomé-metastasisok jelenléte noveli a
tavoli 4attétek rizikédjat. A multicentricus microcarcinoma
gyakran az agresszivebb lefolyast familiaris,nem-medullaris
pajzsmirigycarcinomara jellemz6 [4].

Il. Follicularis pajzsmirigyrakban (FTC)
jelentkezo genetikai elvaltozasok

1. A RAS-pontmutaciok kovetkeztében a létrehozott pato-
légias fehérje nagyobb affinitdssal kotédik GTP-hez vagy

inaktivalja annak GTP-ase funkcidjat, s igy a Ras-protein
allanddan aktivalt allapotba keriil. A Ras-protein aktivélja
a MAP-kinazokat (mitogen-activated protein) és beindul
a MAPK-ERK-Raf-MEK-cascade. A RAS aktivdléddsa a
pajzsmirigy cancerogenesis kezdeti stadiumdban mar létre-
jon. A Ras-indukalta sejtproliferaciot genomidlis instabilitds
koveti, majd apoptosis.

Mindharom RAS-oncogén (H-RAS, N-RAS, K-RAS)
mutdcidja fellelheté follicularis neoplaziaban, elsésorban
follicularis pajzsmirigycarcinomdban és a papillaris rdk
folliculdaris tipusdban, de gyakran kimutattdk az agressziv
phenotypusu differencidlatlan, anaplasticus pajzsmirigyrd-
kokban is.

2. PAX8-PPARyl-atrendezédések

Az utébbi idében kimutattdk a PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptor) nukledris receptor szere-
pét a pajzsmirigyrak kialakuldsaban. A PAX8-PPARyl-
dtrendezddések féleg a follicularis pajzsmirigycarcinomara
jellemzdek, és nagyobb szazalékban talalunk allél-vesztést,
aneuploidiat és chromosomalis instabilitdst.

A PAX8 pajzsmirigy transcriptios factor és a PPARyl
A-F DNS-binding domain-ek fuzi6jabol a t(2;3)(q13;25)
translocatio jon létre. A PAX8-PPARyl mRNS és fehérje
specifikusan a follicularis pajzsmirigycarcinomaban jelent-
kezik [4]. A vad PPARy1-overexpressidja pajzsmirigyrakos
sejtvonalakban gatolja a sejtnovekedést, és ezt a hatast a
PPARY1 agonistak fokozzak.

3. Loss of heterozygosity (LOH) a 3. és 7. chromosoman

Follicularis  pajzsmirigyrakban leirt leggyakoribb
cytogeneticai abnormalitasok a 3p chromosoman levé
deléciok, részleges deléciok és delécio-dtrendezddések. A 3p
chromosoman létrejott LOH a follicularis pajzsmirigy-
rdakra korlatozodik, ezt a genetikai defectust nem észlelték
papillaris pajzsmirigyrakban és follicularis adenomaban
sem [12].

A 7q21 chromosoma-locuson elvesztett heterozigdta
jelleg (LOH - loss of heterozygosity) nem jellemzé nor-
malis és hyperplasids pajzsmirigyszovetre, ritkdn mutat-
hat¢ ki papillaris és oncocytaer pajzsmirigyrakban (8% és
10%), de mar gyakoribb follicularis formaban (45%), mig
anaplasticus carcinomdban minden esetben kimutattdk .
Ezek alapjan a 7q21 chromosoma-locus meghatdrozhatja a
pajzsmirigytumorok progresszidjanak stadiumdt, mértékét.
A 7921 locus genetikai anyagdnak elvesztése kizdrolag két
carcinoma-tipusra jellemz6: a follicularis és az anapasticus
pajzsmirigyrdkra. Ez a kozos jelleg annak tulajdonithatd,
hogy mindkét raktipus s6tét magvu eosynophil citoplaz-
maju sejtekbdl épiil fel.

A legmagasabb LOH-ardny a 7q21,2 régidban kovetkezett
be, azon a helyen, ahol a fragilis FRA7E situst térképezték fel.
Az itt jelentkezd heterozigocitas megsziinte (delécié révén) a
follicularis pajzsmirigyrdk kialakulasanak korai fazisdra utal,
és a pajzsmirigydaganat gyors novekedésével tarsul.
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