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Genetyczne podloze nowotworow tarczycy — wybrane zagadnienia

Genetic background of thyroid carcinomas — selected issues
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Streszczenie

Nowotwory tarczycy sa najczesciej wystepujacymi wérod nowotwordéw ukladu wewnatrzwydzielniczego.
W ciggu ostatnich dekad liczba nowych zachorowan znaczaco wzrosta i weigz wykazuje tendencje wzrostowa.
U podstaw choroby nowotworowej leza zmiany zachodzace w komérkach na poziomie molekularnym, gléwnie
mutacje somatyczne w okreslonych onkogenach lub genach supresorowych. Analiza profilu molekularnego
w zakresie mutacji somatycznych wystepujacych w genach zwigzanych z nowotworami tarczycy pozwala
na poszerzenie wiedzy na temat molekularnych podstaw nowotworzenia i poznanie roli ich genetycznego
podloza w rozwoju choroby, jej progresji i rokowaniu powodzenia terapii. Mutacje w genach z rodziny
RAS (NRAS, KRAS, HRAS) zwigzane sa najczeSciej z typem pecherzykowym nowotworu tarczycy, ale
wykrywane sa takze w przypadku typu anaplastycznego. Mutacje w genie BRAF zwigzane sa natomiast
z typem brodawkowym, ale rowniez moga wystepowac¢ w typie anaplastycznym. Mutacje w genie TP53
lub regionie promotorowym genu TERT zwigzane sa z wieksza agresywno$cia nowotworu, przerzutami
i gorszym rokowaniem dla chorego.

Abstract

Thyroid neoplasms are the most common tumors among endocrine system. Over the last decades, the
number of new cases has increased significantly and continues to show an upward trend. At the basis of
the neoplastic disease are changes occurring in cells at the molecular level, mainly somatic mutations in
certain oncogenes or suppressor genes. Molecular profile analysis in the field of somatic mutations in the
genes associated with thyroid cancer allows to broaden knowledge about the molecular basis of cancer and
to understand the role of their genetic basis in the development of the disease, its progression and prognosis
of successful therapy. Mutations in genes from the RAS family (NRAS, KRAS, HRAS) are most often

Adres do korespondencji

Joanna Wroblewska

Departments of Pathology

Wielkopolskie Centrum Onkologii, ul. Garbary 15, 61-866 Poznan, Polska
Telefon. +48 600 597 174

e-mail: joanna.wroblewska@wco.pl

ZAAKCEPTOWANO: 06.03.2019


mailto:karolakanna90%40gmail.com?subject=

45 Joanna Wroéblewska, Andrzej Marszalek / Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2019;16(1):44-49
associated with the follicular type of thyroid cancer, but are also detected in the case of the anaplastic type.
However, mutations in the BRAF gene are associated with papillary type, but may also occur in the anaplastic
type. Mutations in the promoter region of the TERT gene are associated with higher tumor aggressiveness,
metastases and worse prognosis for the patients.
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Wybrane nowotwory tarczycy — etiologia i cechy charakterystyczne

Pierwotne nowotwory tarczycy stanowia najwieksza grupe nowotworéow ukladu endokrynnego
u dorostych. Chociaz stanowia one zaledwie 2% wszystkich nowych przypadkéw rocznie, to w ciggu ostatnich
dekad zaobserwowano ponad trzykrotny wzrost zachorowan, co plasuje nowotwory tarczycy wsrod choréb
nowotworowych, ktorych liczba nowych przypadkéw wzrasta najszybciej [1]. Do czynnikow ryzyka zaliczamy
plec zenska (kobiety choruja statystycznie trzykrotnie czeSciej niz mezczyzni), wiek powyzej 40 lat, niedoboér
jodu, ekspozycja na promieniowanie jonizujace, szczego6lnie w rejonie glowy i szyi, oraz czynniki genetyczne.
Zwiazek miedzy zapaleniem tarczycy typu Hashimoto, najczestsza choroba autoimmunologiczna dotykajaca
tego narzadu, a wystgpieniem raka tarczycy nie zostal jednoznacznie potwierdzony [2, 3]. Wiekszo$¢ typow
histologicznych raka tarczycy powstaje z komorek pecherzykowych, budujacych tkanke gruczotowa. Do tych
typow zaliczamy raka brodawkowatego, pecherzykowatego oraz anaplastycznego. Rak rdzeniasty tarczycy
rozwija sie z komorek C, produkujacych kalcytonine. Rokowanie i przebieg choroby zalezne sa od typu
histologicznego nowotworu [4].

Rak brodawkowaty tarczycy (ang. papillary thyroid carcinoma, PTC) jest najczestszym, zréznicowanym
typem nowotworow tarczycy, wystepujacym w okolo 85-90% przypadkéw. Rokowanie w przypadku
wczesnego rozpoznania choroby jest bardzo dobre z 5-letnim przezyciem siegajagcym 95%. Niezdiagnozowany
rak brodawkowaty rozprzestrzenia sie droga ukladu limfatycznego, tworzgc przerzuty w obrebie narzadu
oraz okolicznych weztow chlonnych. Wznowa wystepuje u 15% chorych, natomiast wystepowanie przerzutow
odleglych dotyczy tylko 5% przypadkow [1, 5].

Druga duza grupa zréznicowanych nowotworéw zlosliwych tarczycy sa raki pecherzykowate (ang.
Sollicular thyroid carcinoma, FTC), stanowiace okolo 5% wszystkich przypadkéw. FTC, w przeciwienstwie
do PTC, wykazuje tendencje do rozprzestrzeniania sie poprzez uklad krwionoény, tworzac odlegle przerzuty
glownie w plucach i koSciach. Zaréwno PTC jak i FTC cechuje wolny wzrost guza nowotworowego. Rokowanie
jest podobne jak w przypadku PTC u chorych w podobnym wieku i na podobnym stopniu zaawansowania
choroby [4].

Rak anaplastyczny tarczycy (ang. anaplastic thyroid carcinoma, ATC) jest niezwykle rzadkim
i najbardziej agresywnym typem nowotworéw tarczycy. Histologicznie jest to najmniej zr6znicowany typ
nowotworu, o bardzo szybkim wzroS$cie i inwazyjnos$ci. Jednoczeénie stanowi on zaledwie 1-2% wszystkich
guzéw tarczycy wywodzacych sie z komorek pecherzykowych [4]. Jego wystepowanie wigze sie z bardzo
ztym rokowaniem i wysoka $miertelno$cig. Mediana przezycia chorych z ATC wynosi tylko 5-6 miesiecy,
a tylko 10-15% pacjentow przezywa 2 lata po diagnozie [6]. Wedlug American Joint Committee on Cancer
(AJCC) , wszystkie przypadki ATC sa klasyfikowane jako IV stopien zaawansowania choroby, niezaleznie
od statusu TNM. Przerzuty odleglte do plucach, kosci i mbzgu, ktore rozprzestrzeniaja sie przez uklad
krwionos$ny, wystepuja w 50% przypadkéw w chwili rozpoznania, a u kolejnych 25% chorych rozwing sie
w trakcie choroby [7].

Leczenie wybranych nowotworéw tarczycy
Wedlug zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej standardowa terapia jest uzalezniona od typu

i stopnia zaawansowania nowotworu. Leczeniem z wyboru jest zabieg chirurgiczny obejmujacy cze$ciowa
lub calkowita resekcje tarczycy oraz okolicznych weztdow chlonnych. Radioterapia izotopem jodu I'3
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stosowana jest w przypadku nieoperacyjnych nowotworéw tarczycy (z wylaczeniem typu anaplastycznego)
oraz w celu usuniecia ewentualnych ognisk nowotworowych pozostalych po zabiegu chirurgicznym lub
przerzutow. W przypadku raka anaplastycznego tarczycy stosuje sie leczenie chirurgiczne skojarzone
z radioterapig i chemioterapia, co nieznacznie poprawia mediane czasu przezycia chorych [8]. Ze wzgledu na
wystepowanie charakterystycznych cech molekularnych ATC trwaja badania majace na celu wykorzystanie
lekow ukierunkowanych molekularnie takich jak inhibitory kinaz tyrozynowych w leczeniu chorych. Jak
dotad zaden z lekéw wykorzystywanych w chemioterapii celowanej nie zostal zatwierdzony w terapii raka
anaplastycznego tarczycy [9].

Podloze molekularne wybranych nowotworow tarczycy

Rozwdj narzedzi biologii molekularnej pozwolil na kompleksowa analize molekularnego podloza
nowotworow tarczycy oraz wytypowanie cech charakterystycznych dla genoméw rakéw brodawkowatego,
pecherzykowatego i anaplastycznego. PTC i FTC charakteryzuja sie stosunkowo niska liczba mutacji
somatycznych, co moze przekladac sie na dobra odpowiedz chorego na leczenie i dobre rokowanie na pelne
wyleczenie. W projekcie The Cancer Genome Atlas (TCGA) zidentyfikowano dwa podtypy molekularne PTC,
u podloza ktorych lezy wystepowanie mutacji somatycznych w genach BRAF (ang. BRAF p.V600E-like) lub
N/ H / KRAS (ang. RAS-like). Nowotwory z sygnaturg BRAF p.V600E-like charakteryzuja sie zwiekszonym
poziomem aktywacji szlaku sygnalowego kinaz aktywowanych mitogenami (ang. mitogen-activated protein
kinases, MAPK) i reprezentuja bardziej klasyczne raki brodawkowate. Zmiany genetyczne charakterystyczne
dla tego podtypu molekularnego obejmuja, oprécz mutacji aktywujacej w kodonie 600 genu BRAF, takze
rearanzacje RET-PTC, NTRK i ALK. Podtyp RAS-like charakteryzuje sie nizszym poziomem aktywacji
szlaku sygnalowego MAPK i charakteryzuje nowotwory réznicujace sie w strone fenotypu pecherzykowatego.
Zmiany genetyczne obejmuja gléwnie mutacje aktywujace w genach NRAS, HRAS i KRAS, oraz niewielka
liczbe niekanonicznych mutacji genu BRAF (innych niz zlokalizowane w kodonie 600) [1, 4]. FTC sa glownie
charakteryzowane przez mutacje somatyczne w genach NRAS, HRAS i KRAS oraz rearazacjach genu
PPARG [8]. Jednakze, kompleksowe badania molekularne wykazaly duza réznorodnosé genow ulegajacych
mutacji, takich jak PTEN, NCOA2, CHEK2, FOXO4 i wiele innych. Sugeruje to, ze u podloza FTC moze
leze¢ wiele réznych zdarzen molekularnych i wskazanie genu specyficznego dla tego typu nowotworow, jak
BRAF w PTC, moze nie by¢ mozliwe [10]. Anaplastyczny rak tarczycy charakteryzuje sie bardzo duzg liczba
wspoOlistniejacych mutacji somatycznych w poréwnaniu do typu pecherzykowego i brodawkowatego, siegajaca
nawet 100 mutacji somatycznych na probke [11]. Ten typ nowotworu wywodzi sie z dobrze zréznicowanych
rakow tarczycy, cechuje go wspolny profil mutacji z FTC i PTC, z fenotypem podobnym do BRAF, niezaleznie
od wystepowania mutacji kierujacej (ang. driver mutation) [12]. NajczeSciej wystepujace mutacje obejmuja
geny TP53, BRAF, RAS, PTEN, PIK3CA, CDKN2A, EF1AX i region promotorowy genu TERT. Wynikiem tego
jest jednoczesna deregulacja wielu Sciezek sygnalowych w przypadkach raka anaplastycznego tarczycy [12-

14].
Wybrane geny zwigzane z nowotworami tarczycy — opis i funkcja

Bialka z rodziny RAS (kodowane przez geny NRAS, KRAS i HRAS) pelia funkcje enzymoéw wigzacych
i hydrolizujacych GTP — GTPaz, uczestniczacych w przekazywaniu sygnatu i aktywacji Sciezek sygnalowych
MAPK i PI3K/AKT/mTOR. Reguluja ekspresje genoéw zwigzanych z proliferacja, wzrostem, adhezja
i migracja komorek oraz apoptoza. Mutacje aktywujace wystepujace w obrebie tych genéw (ekson 2, 31 4)
maja bezposredni zwigzek z rozwojem nowotwordw jelita grubego, trzustki, pluc oraz tarczycy. W wyniku
mutacji w domenie GTPazy lub domenie wigzacej GTP powoduja zablokowanie biatka w jego aktywnej formie
i stale pobudzanie Sciezki sygnalowej MAPK/Erk, niezaleznie od czynnikow zewnetrznych. W nowotworach
tarczycy najczesciej wystepujace mutacje zlokalizowane sa w egzonie 3 genu NRAS, glownie w kodonie 61
(ok 20-30%), natomiast mutacje w genach KRAS i HRAS wystepuja w okolo 10% wszystkich przypadkéw
[15, 16].

Gen BRAF koduje bialko z rodziny kinaz serynowo/treoninowych, biorace udzial w przekazywaniu
sygnatu na Sciezce MAPK/Erk, regulujgc wzrost i proliferacje komorek. Mutacje somatyczne genu BRAF
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zwigzane s3 z wystepowaniem czerniaka zlo$liwego, nowotwordw jelita grubego, pluc, chloniakéw,
bialaczek oraz nowotwor6w tarczycy. Mutacja aktywujaca dotyczy glownie kodonu 600 w eksonie 15 (95%
przypadkow) oraz w niewielkim stopnie kodonu 601. Wystepowanie mutacji powoduje zmiane konformacji
bialka skutkujaca zablokowanie jej w formie stale aktywnej, co powoduje stale fosforylowanie i aktywowanie
kinazy MAP2K1. Podobnie jak w przypadku mutacji w genach RAS skutkuje to stalym pobudzaniem Sciezki
sygnalowej MAPK/Erk, niezaleznie od czynnikow zewnatrzkomorkowych [5, 15, 17].

Gen TERT koduje podjednostke kompleksu telomerazy, enzymu ktory dzieki aktywnosci odwrotnej
transkryptazy dodaje powtarzajaca sie sekwencje TTAGGG na 3’ konicu replikowanego DNA. Sekwencja ta
wraz z kompleksem bialek tworzy telomer, kompleks pozwalajacy na utrzymanie integralno$ci chromosomow
podczas kolejnych cykli replikacji DNA zwigzanej z podzialami komorkowymi. Mutacje aktywujace wregionie
promotorowym genu gléwnie w pozycjach -124 (C228T) oraz -146 (C250T) powoduja powstanie dodatkowego
miejsca wigzania czynnikow transkrypcyjnych, co skutkuje zwiekszona ekspresja genu oraz zwiekszona
aktywnos$cia kompleksu telomerazy, lezacymi u podstaw procesu nowotworzenia. Wystepowanie mutacji
skorelowane jest z bardziej agresywna postacia nowotworu, gorszym rokowaniem, tworzeniem przerzutow,
wznowy i niepowodzeniem terapii, oraz z wieksza SmiertelnosScig chorych [18].

Gen PIK3CA koduje jednostke katalitycznag kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (ang. phosphoinositide 3-kinases,
PI3K), uczestniczacej w przekazywaniu sygnalow w kaskadzie PI3K-PTEN-AKT, jednej z gtownych $ciezek
regulujacych wzrost, proliferacje, metabolizm, przezycie i angiogeneze komorek. Mutacje aktywujace dotycza
glownie eksonow 9 i 20, kodujacych odpowiednio domene helikalng oraz domene o aktywnosci kinazy.
Skutkuje to stala aktywacja biatka oraz stalym pobudzaniem $ciezki sygnalowej PI3K-PTEN-AKT [20].

Gen supresorowy PTEN koduje fosfataze, ktéra negatywnie reguluje aktywno$¢ Sciezki PISK-PTEN-
AKT, poprzez defosforylacje trifosforanéw inozytolu (PIP3) do difosforanéw inozytolu (PIP2). Mutacje
inaktywujace powoduja utrate funkeji biatka i brak negatywnej regulacji $ciezki PI3K-PTEN-AKT, prowadzac
do zwiekszonej proliferacji komorek i zmniejszonej apoptozy [21].

Bialko RET jest transblonowym receptorem kinaz tyrozynowych, uczestniczacych w przekazywaniu
sygnalow na Sciezce sygnalowej MAPK oraz PISK-PTEN-AKT [22]. Ulega ekspresji glownie w komoérkach
C produkujacych kalcytonine, brak go w komoérkach pecherzykowatych tarczycy. Z tego wzgledu mutacje
somatyczne dotycza gléwnie raka rdzeniastego tarczycy. W przypadku raka brodawkowatego dochodzi do
translokacji w obrebie i pomiedzy chromosomami, co skutkuje powstaniem biatka fuzyjnego, ktore traci swoja
domene transblonowa. Bialko to traci swoja blonowa lokalizacje i stale znajduje sie w cytoplazmie komorki,
powodujac deregulacje szlakow sygnalowych MAPK oraz PI3K-PTEN-AKT. Fuzja dotyczy zawsze domeny
kinazowej genu RET, natomiast drugi gen (gen aktywujacy) moze by¢ rézny. Do tej pory zidentyfikowano 13
typéw rearanzacji RET/PTC, z czego RET/PTC1, RET/PTC2 oraz RET/PTC3 sa najczestsze. Wystepowanie
rearanzacji genu RET jest zwigzane z wiekiem zachorowania (znacznie czestszy u mlodych chorych) oraz
rozwojem raka brodawkowatego tarczycy w wyniku ekspozycji na promieniowanie jonizujace [23].

Rearanzacje w obrebie genéw PAX8/PPARG dotycza glownie rakow pecherzykowych tarczycy. Gen
PPARG koduje bialko receptora jadrowego, ktory reguluje ekspresje genéw odpowiedzialnych za metabolizm
glukozy oraz kwaséw ttuszczowych. Biatko PAXS jest jednym z czynnikéw transkrypeyjnych, regulujacych
synteze hormonéw tarczycy. W wyniku fuzji obejmujacej wiekszos¢ sekwencji kodujacej obu gendw,
powodujac stala ekspresje biatka fuzyjnego, z zachowaniem funkcji obu bialek, co prowadzi do deregulacji
procesdow metabolicznych komorki. Rearanzacje PAX8/PPARG sa rowniez skorelowane z nizszym wiekiem
zachorowania oraz ekspozycja na promieniowanie jonizujace [24].

Podsumowanie

Poznanie molekularnego podtoza nowotworow tarczycy wniosto znaczacy wklad w zrozumienie procesow
odpowiedzialnych za rozwdj choroby, jej przebieg oraz rokowanie. Wyniki wysokoprzepustowych analiz
genomu komoérek nowotworowych zestawione z przebiegiem choroby i odpowiedzig na leczenie umozliwiaja
okre$lenie przydatno$ci danych genoéw i zwiazanych z nimi mutacji jako biomarkeréw prognostycznych
w chorobie nowotworowej. Ponadto, wsparcie rutynowej diagnostyki, opierajacej sie na rozpoznaniu
histopatologicznym, analizami molekularnymi pozwala na rozstrzygniecie watpliwoSci oraz moze by¢
wskazaniem do wdrozenia badz tez zaniechania radykalnego leczenia.
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