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Ozet

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin kanserdir ve diinya ¢apinda siklig1 giderek artmaktadir. Son
zamanlardaki molekiiler teknolojik caligmalar, tiroid kanser tan1 ve tedavisinin dogru yapilabilmesi
icin etyolojik parameterlere yogunlagsmis durumdadir. Simdiye kadar bu konuda {izerinde
calistlmis birgok molekiiler ve immiinohistokimyasal parametre bildirilmistir. Son literatiir
bilgileri, tiroid kanseri ile genetik parametreler arasinda giiglii bir iligkinin oldugunu ortaya
koymustur. Normal tiroid dokusunda kanser tetiklenmesi ve ilerlemesi, nokta mutasyonlar,
translokasyonlar, kromozomlararasi yeniden diizenlemeler (rearrangements), aktif proto-onkogen
ve inaktif timor baskilayict gen seklinde meydana gelen epigenetik alterasyonlar gibi ¢oklu
genetik ve epigenetik degisikliklerle gergeklesmektedir. Yine son rapor edilen literatiir bilgileri,
proto-onkogenlerin fonksiyon kazanarak ve tiimor siipresor genlerin ise fonsiyon kaybederek tiroid
kanserlerinin tetiklenmesinde ve/veya ilerlemesinde gorev yapmalari bu gen ailelerinin
karsinogenezisde antagonistik bir etkiye sahip olduklarini gostermektedir. Tiroid doku tiimdrleri
ve nodiillerinin, molekiiler genetik belirtecler agisindan (somatik, germ-line) kimliklendirilmesinin
malign-benign doku ayirt edilmesinde, kesin tan1 ve etkin tedavi¢in hayati 6neme sahiptir. Her bir
kanser olgusunda 6zgiin molekiiler genetik degisikliklerin neler oldugu 6ncelikle tespit edilmelidir.
Ancak bu durumda kanser subtiplemesi dogru yapilabilir ve bu dogrultuda hastanin dogru ve etkin
tedavi almasi saglanabilir. Ilgili nodiil ve tiimér dokusunun neden kanserlestiginin ipuglarim yine
icinde barindirmaktadir, bu molekiiler etyolojik sebeplerin dogru tespiti tiroid kanserlerinin
tedavisi i¢in yeni ve etkin tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglar. Bu derleme
makalesinde son literatiir bilgileri 1s18inda tiroid kanserlerinde dogrudan ve/veya aracilik eden
molekiiler genetik paremetreler ve etki mekanizmalari olabildigince genis bir spektrumda ele
almmustir.

Anahtar sozciikler: Tiroid kanseri, tani, prognoz, molekiiler belirtegler

Abstract

Thyroid cancer is a common endocrine malignancy its prevelance is increasing worldwide.
Currently, the application of molecular technologies has focused on etiological parameters for the
accurate diagnosis and therapy of thyroid cancer. Until now in this issue many molecular and
immunohistochemical parameters have been reported. Recent literature show that strong
association between genetic parameters and thyroid cancer. Initiation and progression of thyroid
cancers arise as the consequence of multiple genetic and epigenetic alterations such as; structural
point mutations, chromosomal rearrangements and epigenetic events that activate proto-oncogenes
and inactivate tumor suppressor genes. There are lots of various tumor-suppressor genes are
epigenetically silenced in thyroid cancers. Gain-of-function for proto-oncogenes and loss-of-
function for tumour supressor genes have a crucial role in the initiation and/or progression of the
thyroid carcinogenesis. The determining of somatic and/or germline molecular alterations have
been recognized as helpful diagnostic and prognostic markers and valuable tools for the
management of tumoural/nontumuoral nodules in thyroid cancer patients. Known details about
those molecular etiological parameters provide further research and clinical development targets,
novel diagnostic and therapeutic strategies for thyroid cancers treatment. Current article reviews
the molecular etiological alterations in thyroid cancer that help identify relevant biologic pathways
to drive cancer development. Direct and undirect moleculer ethiological parametes and action
mechanisims that play crucial role in the thyroid cancers widely reviewed in the currenr report.
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Giris

Tiroid bezi insanda en biiyiilk endokrin bez olup histolojk olarak follikiiler ve
parafollikiiler C hiicrelerini igerir. En sik goriilen endokrin malignite tipi olan tiroid
kanserleri de bu iki hiicre tipinden kdken alirlar. Tiroid kanserlerinin tiim kanser tipleri
arasinda goriilme siklig1 %1 civarinda olmakla birlikte ¢aligmalar, son yillarda goriilme
sikliginda belirgin bir artis oldugunu gostermektedir. Kadin/erkek orani 3/1 ve goriilme
yast 20-60 yas arasi iken Ozellikle kadinlarda ve genclerde goriilme sikligmmin giderek
arttig1 bildirilmektedir [1-3]. Follikiiler hiicrelerden koken alan kanserler iyi diferansiye
(papiller ve folikiiler), zayif diferansiye (insular) ve undiferansiye tip (anaplastik) olmak
iizere li¢ ana grupta toplanir. Follikiiler hiicrelerden kdken alan kanserlerin en sik goriilen
tipi, iyi diferansiye papiller ve follikiiler karsinomalardir. Parafollikiiler C hiicrelerinden
koken alan kanser tipi ise mediiller karsinomadir. Yaygin tiroid doku kanserleri sirasiyla,
%901 iyi diferansiye, %5-9’u mediiller, %1-2 anaplastik, %1-3’u lenfoma ve diger nadir
tiimorlerden olusmaktadir. Iyi diferansiye tiroid karsinomlarinin dagilimi ise %80-85
papiller, %210-15 follikuler, %3-5 hiirtle hiicreli veya onkositik karsinomlar seklindedir

[4].

Tiroid follikiil hiicrelerinin biiyiime ve ¢ogalma yetenekleri vardir. Tiroid hiicrelerinin
biliyiime ve fonksiyonlarini uyaran en 6nemli faktor tiroid stimiilan hormonudur (TSH).
Viicuttaki diger hiicrelerde oldugu gibi tiroid hiicrelerinin yasam dongiisii de hiicre
boliinmesi, farklilasmasi ve 6liimii (apoptozis) olmak tizere 3 asamalidir [5]. Bu hiicre
yasam dongiisiinii yonlendiren bazi proteinler proto-onkogenler, timor supresor genler ve
mutator genler tarafindan kodlanirlar. Bu nedenle bu genlerde olusan ¢esitli fonksiyon
aksamalar1 hiicre yasam dongiisiindeki asamalarda olusan problemler nedeniyle
kanserlesme siirecine gidebilmektedir [6]. Tiroid kanserlerinin etyolojisinde radyasyona
maruziyet disinda saptanabilmis kesin ¢evresel faktorlerden bahsedilememektedir [7].
Endemik iyot eksikligi bdlgelerinde follikiiler kanserin, iyot proflaksisi uygulanan
bolgelerde ise papiller kanserin daha sik goriildiigiinii bildiren yaymlar bulunmakla
birlikte iyot eksikligi ya da fazlaligi kesin etyolojik faktor olarak suglanamamaktadir.
Yine hashimato tiroiditi ve graves hastaliginda tiroid kanser riskinin arttigina dair
yayinlar mevcuttur [8]. Tiroid kanserlerinin molekiiler etyolojik faktorleri ise son
zamanlarda giderek aydinlatilmakta, bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Bu
konudaki gelismeler tiroid kanserlerinin hem tani, hem tedavi asamasinda yeni bakis
acilart gelismesine neden olmaktadir. Tiroid kanserlerinin tan1 asamasinda giivenirliligi
en yiiksek yontem olarak kabul edilen ince igne aspirasyon biopsisinde (IIAB) bile %10-
20 oraninda kesin taniya gidilememekte siipheli sonuglar rapor edilmektedir. Siipheli
(indeterminate) olarak tanimlanan nodiillere cerrahi uygulandiginda da dortte {i¢ii benign
nodiill ¢ikmaktadir [9]. Bu nedenle patolojik tanilarin molekiiler belirteglerle
desteklenmesi artik kaginilmaz olmaya baslamistir. Doku tanilarinin, genetik tanilarla
gliclendirilmesi kanser tanisinin giivenirliligini artiracak ve dogru teshis-tedavi siireci
daha saglikli isleyecektir. Son literatiir bilgileri gostermistir ki ayn1 kanser tipi ve ayn
histopatolojik doku tanis1 almalarina ragmen her bireyde farkli genetik etyolojik nedenler
s6z konusu olabilmektedir. Dolayisiyla kanser dokularinin histopatolojik tanimlanmalari
disinda genetik kimliklendirmelerinin yapilmasi, daha dogru ve bireye 6zgii tedavi i¢in
artik zorunlu hal almigtir. Bu nedenle bu makalede tiroid kanserlerinde 6nemli molekiiler
etyolojik sebepler olabildigince genis bir perspektif icinde ele alindi ve son literatiir
bilgileriyle tartisildi.
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Tilim kanserlerde oldugu gibi tiroid kanser olusumu da multifaktdriyel ve poligenetik bir
sirectir ve etyopatogenezi arastirilirken tek bir faktdrden ya da genden bahsetmek
miimkiin degildir. Yapilan arastirmalar onkogenez i¢in tek bir genetik degisimin yeterli
olmadigini, timor supresdr genler, proto-onkogenler ve yapisal genlerde bir dizi
mutasyonun olugmasi gerektigini gostermistir. Yani kanser gelisimi, genetik agidan ¢ok
asamali bir siirectir. Bu siire¢ sirasinda olusan mutasyonlar kendiliginden ya da mutajenik
etkilere baglh olarak gelisebilir [10].

Bu ¢ok faktorlii ve ¢cok asamali siirecin etyolojik parametre ve belirteclerini lice ayirarak
inceleyecek olursak;

A. Immiinohistokimyasal belirtegler,

B. Molekiiler genetik belirtecler,

C. Hiicre biiyiimesini indiikleyen ya da inhibe eden belirtegler olarak
siniflandirabiliriz.

A. Immiinohistokimyasal belirtecler

A.l. Galektin-3 (Gal-3): Galektinler hiicre biiyiimesi, aktivasyonu, neoplastik
transformasyon, metastaz gelisimi, apoptozis, hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraselliiler matriks
etkilesimlerinde rol oynayan bir protein ailesidir. Galektin-3 [ galaktozidaz baglayan
spesifik bir proteindir. Kanser gelisimindeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte Gal-3
in artmig ekspresyonunun timér hiicrelerinin adhezyon ve motilitelerini degistirerek
metastaz potansiyelini artirdiklari bildirilmektedir [11]. Birgok arastirma sonuglarina gére
Gal-3 ozellikle papiller tiroid kanserlerinde olmak {izere differensiye tiroid kanserlerinde
pozitiftir. Tiroid malignitelerinde Gal-3 yiiksek duyarliliga diisiik 6zgiilliige sahip bir
markir olup Gal-3 varligi maliginite olasiligimi giliglendirmekle birlikte negatif olmasi
maligniteyi ekarte ettirememektedir [12].

A.2. Hector battifora mesothelial cell antibody (HBME1): Mezotelyal hiicrelerin
mikrovilluslarinda saptanan, antijeni bilinmeyen bir monoklonal antikordur. Hiicre
adezyonunda ve sinyalizasyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir. Follikiil hiicrelerinden
kaynaklanan malign neoplazmlarda spesifik bir markirdir. Ozellikle papiller tiroid
karsinomunda giivenli pozitif sonu¢ verdiginden tanist zor papiller karsinomalarin,
hiperplazilerden ayirt edilmesinde yararhdir [13, 14].

A.3. Sitokeratin 19 (CK-19): Sitokeratinler epitel hiicrelerinin intermediyal
filamentlerinden sekil alan ara filamanlardir ve asil gérevleri hiicrelerin mekanik strese
kars1 koyabilmelerini saglamaktir. insanlarda sitokeratinin 20 farkli izotipi bulunmakla
birlikte tiroid karsinomalartyla iliskili olan tipi sitokeratin-19 dur. Hem tiimoral olmayan
tiroid follikiil epitelini, hem papiller ve follikiiler karsinoma epitel hiicrelerini
boyamaktadir. Diger immiinohistokimyasal markirlarla birlikte kullanilmas1 spesifiteyi
arttirmaktadir [15, 16].

A.4. Kalsitonin: Mediiller tiroid kanserlerinde yiiksek oranda ekspresyonu so6z
konusudur. Yiiksek kalsitonin diizeyleri, mediiller tiroid kanserleri i¢in sensitif bir markir
olmakla birlikte, spesifik degildir. Cilinkii hiperparatiroidizm, renal yetmezlik ve
noéroendokrin tiimdrler gibi bazi tiroid dis1 patalojilerinde ve bazi ilaglarin kulaniminda da
(omeprazol, glukokortikoidler, beta-blokerler, glukagon gibi) kalsitonin diizeylerinin
yiikselebildigi bilinmektedir [17, 18].

B. Molekiiler genetik belirtecler

Tiroid kanserinde olas1 molekiiler genetik etyolojik sebepleri, su sekilde siniflandirmak
miimkiind{ir:

1. Onkogen aracili tiroid kanserleri

2. Tumor supresor gen aracili tiroid kanserleri

3. Fonksiyonel gen aracili tiroid kanserleri

4. miRNA downregiilasyona bagl tiroid kanserleri
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B.1. Onkogen aracili tiroid kanserleri: Yiiksek canlilarda (eukaryotik genomda) 200
civarinda onkogen tanimlanmistir. Dominant kalitim gosteren onkogenlerin fenotipte
etkisinin ortaya cikmasi icin allellerden bir tanesinin mutasyona ugramasi yeterlidir.
Fonksiyonel bir hiicrede istenmeyen onkogenik {iriin {ireten bu genler saglikli hiicrelerde
(wild) inaktiftirler. Fonksiyon yapmayan bu genler proto-onkogen olarak tanimlanirlar.
Insanda tiimdrogenezden primer olarak sorumlu olduklar1 varsayilan bu sessiz (inaktif)
genlerin gesitli hiicre ve dokularda fonksiyon kazanmalar1 yani onkogene doniismeleri iki
mekanizmayla gerceklesir.

1. Mutasyonlar: Proto-onkogenler, genomik yapilarinda degisiklik meydana geldiginde
aktif hale gelerek onkogene doniistirler.

2. Epigenetik alterasyon: Epigenetik alterasyon, DNA dizisinde degisiklik olmadan gen
ekspresyonunun degisiklige ugramasit durumudur. Saglikli bir hiicrede proto-
onkogenlerin promotor gen alt birimleri hipermetile durumda oldugundan protein
ekspresyonuna katilamazlar. Proto-onkogenler epigenetik alterasyon yoluyla
promotor alt biriminde DNA hipometilasyonuna bagli olarak aktiflesebilir ve
hiicrede transformasyonu baglatan onko-protein sentezine neden olurlar (Sekil 1).
Yani metilasyon gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir [19].

(TN WWD o

NN

2N

LEL RET/Proto-onkogen/inaktif

Gen/Durum

iyonize radyasyon, UV
Germ-line mutasyonlar —»
Ektrinsik/intrinsik ajanlar
Stresfravma

Tetikleyici Sebepler

Molekiiler Degigimler Nokta mutasyon Epigenetik Alterasyon
Kromozomal rearrangement (Promotor hipometilasyonu)
Amplifikasyon(lineer/lateral)

Delesyon/Insersiyon

Translokasyon % !
Viral gen insersiyonu RET/Onkogen/Aktif

(1eii Mutant Tirozin Kinaz Reseptérii (TKR)
S Artmig kimerik TKR onkogenik protein

|

Tetikledigi Yolaklar Hiicre tarafindan de-regiile edilemeyen suirekli aktif
MAP/ERK/CAMP/GDNF yolakdar

|

Hiicresel Degisimler Artmis hiicre kinetidi, proliferasyon,hiperplazik doku, kontrolsiz
bolinme/blylme, Apoptozis

| KANSER |

Sekil 1. Tiroid doku tiimérlerinde yaygin olarak bildirilen RET proto-onkogenin kanser
etkeni bir onkogene doniisiirken etkili tetikleyiciler, mutasyon tipleri, sentezlenen onkogenik
protein ve kanserlesme siirecinde kullandig etki yolaklari.

Onkogen aracili tiroid kanseri ilk kez 1987°de fusca ve ark. [20] tarafindan RET/PTC
rearrangement1 olarak bildirilmistir. Daha sonra bu konuda bir ¢ok c¢aligma yapilmis ve
bir ¢ok onkogen bildirilmistir. Tiroid kanserlerinde onkogen mutasyon insidansinin yasa
bagli olarak arttig1 iddia edilmektedir. Simdiye kadar tiroid kanserinde etken oldugu
bildirilen onkogenler ise sunlardir [21], (Tablo 1).
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Tablo 1. Yaygin tiroid doku kanserleri baslangicinda ve progresyonunda gorev alan proto-
onkogenler, kromozomal lokalizasyonlari, yaygin mutasyon tipleri (hotspots) ve bildirilmis
mutasyon yiizdeleri.

Proto-onkos K 1 M Tipi Protein Metabolik Yolak Prevelanz (%)

lokalizazyon PTK FTK DTK UDTK
ERAF VEODE*, VEOID
Tg34 V600K, VEIIR SerinTrecnin kinaz RASFFEMEREREMAPK 23-83 10 Madir  Nadir
H-E-N-RAS Codon 12
12pl2l Codon 13 GTPaz MAFE 10 30 10 40
Codon 61
RET 1051111 Hokta mutasyon Tirozm kanaz rezeptor GDXF (Glial-cell Iine derrved nawrotrophie 33-30° 11 10-20  Madr
factor)
RETPIC 1051111 Fearanzement Tirozm kinaz raseptor GDNF(Glial-cell ine derived newrotrophic. 30-40 - 10-20  Madir
factor)
NRTE-1 (TRK) 1q22 Heolkia yon R GTPaz HGE(MNerve-growth faldér) 10 - Madir  Madir
B-Catenin 3p22.1 Tokta mutasyon E-cadherin WINT - - 23 a3
o-MET Tq312 Amplifikasyon ve veya mtronik bolge  Tirozm kinaz rsssptir Heapatosit biyime faktiri T0-30 10 T0-30 -
mntasyonu
Nildeer onkogenler
c-mye Bg24.21 Nokia mutasyon HMG] nikleer protem = Mikleer translripsiyon faktdslen MNadir Madr - Nadir
e-jun 1p32-p31
o-fo 145243

-fos
#: en aik rastlamlan mutasyen tiplen. PTK: Papiller Tiroud Kanseri, FTK: Folkldiler tiroid kansann, ZDTK: Zanf diferensiye tiroid kanseri, UDTK: Undiferenzive tiroid kanseri

B.1.1. BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) proto-onkogeni:
BRAF geni, hiicre siklusunun kontrol yolaklar1 olan RAS-RAF-MEK-ERK-MAPK
yolaklarinda 6nemli rolii olan bir gendir. Bu yolaklari kullanarak hiicre proliferasyonunda
ve cyclin-D1 aktivasyonunda etkili olur [22]. Memeli hiicrelerinde {i¢ tane serin-treonin
kinaz RAF izoformlar1 bulunmaktadir (ARAF, BRAF, CRAF). BRAF proto-onkogeni
bliylik oranda yapisal gen mutasyonu yoluyla onkogene diiniisiirken, DNA
hipometilasyonu yoluyla da onkogenik etki gostermektedirler (Sekil 2). BRAF mutasyon
prevelansi papiller tiroid kanserinde en sik bildirilen mutasyon tipidir (%28-83). Hatta
son ¢alismalar papiller mikrokarsinomunda da BRAF aktivasyonunu isaret etmektedirler.
Ayrica papiller tip kanserlerin dediferansiasyonu sonucu gelisen anaplastik kanserlerde de
BRAF mutasyonundan bahsedilmektedir [23]. Papiller kanser arastirilirken IIAB da ya da
cerrahi materyalde BRAF bakilmasi iyi bir diagnostik markirdir ve spesifiteyi
arttirmaktadir. Hatta bazi yayinlarda tall-cell varyant papiller kanserlerde BRAF
mutasyon prevelansini %100 olarak bildirilmektedir. BRAF mutasyon prevelansi en sik
bildirilen mutasyon olmakla birlikte BRAF ile hastalik agresifligi arasinda iligki
saptanmamistir. Radyasyon nedenli papiller kanserlerde ve follikiiler kanserlerde ise
BRAF mutasyonu bildirilmemektedir [23-25]. Diger taraftan literatiirde BRAF mutasyonu
bulunan tiroid kanserlerinin prognozunun daha koétii oldugundan ve kemoterapi cevabini
olumsuz etkilediginden bahseden ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Yine bu vakalarda
daha agresif cerrahiye gidilmesi ve eksternal radyoterapi verilmesi tavsiye edilmektedir.
Ayrica BRAF mutasyonu ile iyot tutma oranlar1 arasinda anlamli korelasyonlar
bulunmustur. BRAF mutasyonlu olgularda iyot tutulmasinda etkili olan NIS enzim
ekspresyonunun belirgin diisiik oldugu saptanmistir [26]. Son yayinlarda BRAF’1n gerek
teshiste ve prognoz belirlemede gerekse tedavide onemli bir molekiiler markir oldugu
kesinlik kazanmustir.

B.1.2. RAS (rat sarcoma 2 viral oncogene homolog) proto-onkogeni: RAS, tirozin-kinaz
sinyal yolunda gorev alan bir sinyal proteinidir. RAS proto-onkogeninden, HRAS, KRASA,
KRASB ve NRAS olmak iizere dort RAS onkogeni kodlanmaktadir. RAS proto-onkogen
mutasyonlar1 hiicre malignant transformasyonunda ve insanda birden fazla kanser tipinin
progresyonunda rol oynar [27]. RAS proto-onkogeni onkogene doniistiigiinde, reseptor alt
biriminden yoksun transmembran bir G proteini sentezlenir. Sentezlenen bu protein
siirekli olarak GTPaz aktivitesi gostermektedir. Normal GTPaz dan farkli olarak bu
mutant GTPaz hiicre tarafindan kontrol edilememekte ve hiicrenin mitotik aktivitesi
artmaktadir. RAS onkogeni aymi sekilde MAPK yolagim kullanarak da hiicre mitotik
aktivitesini arttirmaktadir. Tiroid follikiiler ve anaplastik kanserlerinin %40-50’sinde
KRAS mutasyonu bildirilmekte iken papiller kanserlerinde KRAS mutasyonu nadiren
bildirilmektedir [28]. Son yapilan arastirmalar tiroglobulinin ekspresyonunun az ya da hig
olmadigr timorlerde NRAS kodon 61 mutasyonun daha sik oldugu (hotspot)
bildirmektedirler. Mutant KRAS varligi anti-EGFR tedavisinde yamiti1 biiyiik oranda
etkisiz kilmaktadir [29]. Bu nedenle Amerika Klinik Onkoloji Birligi tiim metastatik
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timorlerin anti-EGFR tedavisine baglamadan 6nce KRAS exon 2 kodon 12 13 ve 61
mutasyonlar1 agisindan genotiplendirilmesini 6nermektedir [30].

’ Tumor Supresér RASSF1A ‘

CPG stozny 4\ lB | lc \ "

v P O ‘) Delesyon o B )
Transkripsiyon o i =™ 5]
213 [X| X 213X syl
Translasyon 3p2i2 ‘ 3p 3p \
- et et |
¥ R R -
o 7a) - - -
¢/ \ Protein [ |
- |
N | N |
Promotor | Hipermetilasyonu | i» L o U t
Ciftvurus (Double hity ~~ LOH Tek vurug
Inaktif gen Inaktif gen Aktif gen
SHICPG (episttoziny
Normal

Inaktifgen —» KANSER

P: Promotorgen aitbirimi; X: Mutasyon; LOH: Heterozigosite kaybi

Sekil 2. Organizmanin biitiin hiicrelerinde aktif bir fonksiyonel gen olan (Housekeeping)
tumor supresor RASSF1A genin insanda kromozomal lokalizasyonu ve kanserde etkeni
olmasina neden olan mekanizmalar.

A.  Epigenetik alterasyon; baslangicta protein sentezleyen aktif gen, promotor béolge DNA hipermetilasyonu ile inaktif hale
gelir ve tumor supresif etkisi ortadan kalkar.

B.  Cift vurus (Double Hit); baslangicta protein sentezleyen aktif gen, atasal her iki allelde meydana gelen yapisal nokta
mutasyon ile inaktif hale gelir ve tumér supresif etkisi ortadan kalkar.

C.  Heterozigosite kaybi(LOH); baslangicta protein sentezleyen aktif gen, atasal allelin birinde yapisal nokta mutasyon ve
digerinde ise kromozomal bolge delesyonu sonrasi gen tamamen inaktif hale gelir, protein sentezine katilmaz ve tumér
supresif etkisi ortadan kalkar.

D. Normal Hiicre; Kanserde onkogenlerin aksine, otozomal resesif kalitilan tumér supresor genlerde her iki allelden
birisinde meydana gelen tek vurus mutasyona sonrasi, alternatif allel normal fonksiyon yaptig: icin kanser tetiklenmez
veya tetiklenmis kanserin ilerlemesine katki vermez.

B.1.3. RET (Rearranged during transfection) proto-onkogeni: RET proto-onkogeni
kromozom 10q11.21 kolunda lokalizedir ve TGF-B- related norotrofik faktor baglayan bir
tirozin kinaz reseptdr proteinini kodlar. RET proto-onkogeni normal olarak noral krest
kokenli hiicre tiplerinde eksprese olmaktadir. Bu nedenle sadece noroektodermal kokenli
parafollikiiler ve C hiicrelerinden kdken alan mediiller tiroid kanserlerinde
saptanmaktadir [27, 31]. Cesitli germ-line ve somatik RET mutasyonlar1 ya da promotor
hipometilasyonu sonucu reseptér TK aktivitesi siirekli olarak uyarilarak multiple
endokrin neoplazi tip 2 sendromlarina (MEN2A, MEN2B ve familial mediiller tiroid
kanseri) yol agmaktadir (Sekil 3) [32].

B.1.4. RET/PTC proto-onkogeni: Iyonize radyasyonun tiroid kanseri etyopatolojisinde
onemli bir yeri vardir. Iyonize radyasyon ekstrinsik kaynakli mutajenlerin basinda gelir
[33]. Ancak iyonize radyasyon maruziyeti olan her olguda hiicre transformasyonu
olmamakta yani kanser gelismemektedir. Bu durumda en Onemli faktor, iyonize
radyasyona maruz kalan solid dokudaki hiicrelerin mitotik indeks sikligi ve hangi hiicre
evresinde bulundugudur. Transformasyon riski en yiiksek olan hiicrenin, béliinmekte olan
ve S evresinde olan hiicre oldugu bilinmektedir. Yine iyonize radyasyonun neden oldugu
mutasyonlarin ¢ogunun, insan genomunun %98’ini meydana getiren ve mutasyondan
koruyucu mekanizma olan non-genomik (protein karsiligi olmayan) DNA bolgesinde
meydana gelmesi kanserden koruyucu bir mekanizmadir. Buna ragmen bazi olgularda
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iyonize radyasyon eukaryotik genomda diisiikk olasilikla da olsa fonksiyonel genlerde
(onkogen-tiimér supresyon gen ve diger) basta nokta mutasyon, delesyon, translokasyon
ve kromozomlar arasi rearragementlar’a neden olmaktadir. Tiroid dokularinda bir proto-
onkogen olan RET iyonize radyasyon maruziyetinde en yaygin olarak rearragement olan
bir gendir. RET onkogeni simdiye kadar bildirilmis 15 tip fonksiyonel donér genle, bolge
degisimi yaparak yeniden diizenlenmeye (rearrengement) ugramaktadir (Tablo 2). Bu
rearrengementlar ilk kez papiller tiroid kanserinde bildirilmis oldugundan RET/PTC
olarak adlandirilmistir [34]. Tiroid spesifik RET/PTC geni ilk kez 1987 yilinda
bildirilmistir [20]. Bugiine kadar 15 adet RET/PTC rearrangement’1 tanimlanmis olmakla
birlikte tiroid kanseri i¢in ilk {i¢ tanesi Onemli olmustur. Bu rearrangement’in
gelismesinde iyonize radyasyonun rolii ¢ok fazladir. Bu durum birgok invivo ¢alismayla
kanitlanmigtir. Radyasyon uyarimli tiroid karsinomlarin biiyiikk oranimminda RET/PTC
rearrangement’inin yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir [27, 34]. Rearrangement olan
RET geni kontrol edilemeyen asir tirozin kinaz reseptor proteini sentezleterek hiicreleri
transformasyona gotiirebilmektedir. Agresif ve non-agresif kanserlerdeki RET
rearrangement ekspresyon diizeyleri tiroid papiller kanser tan1 ve takibinde 6nemlidir.
RET/PTC-1 sporadik papiller kanserlerin %35-50’sinde bildirilmistir. Ancak literatiirde
Cernobil niikleer kazasindan sonra radyasyon maruziyetine bagh gelisen tiroid
kanserlerinde %80’¢ varan RET/PTC mutasyon oranlari bulunmaktadir. Cok sayida
calisma Cernobil sonrasi Belaruslu yetigkin ve ¢ocuklarda olusan tiroid kanserlerinin %80
ninde RET/PTC aktivasyonu bildirilmektedir. RET/PTC onkogen aktivasyonu papiller
tiroid kanserine sinirh gibi goriinse de bagka tip tiroid kanserlerinde de rastlanilmistir;
ornegin herediter mediiller tiroid kanseri olgularinda RET proto-onkogeninde germline
mutasyon bulunmaktadir. Transgenik farelerde yapilan bir c¢alismada RET/PTCL’in
nonmetastatik tiroid tiimorlerine neden oldugu, RET/PTC3’in ise metastaz gelisimine
neden oldugu gosterilmistir. RET/PTC aktivasyonu okiilt PTK’da %77, klinik olarak
belirgin kanserlerde %47 oraninda belirlenmistir. Bu nedenle RET/PTC1’in papiller tiroid
kanserinin baslangicinda, RET/PTC3’tin ise kanserin yayiliminda (agresivite) rolleri
oldugu diistiniilmektedir [33, 35].

B.1.5. NTRK-1 (notrofilik tirozin kinaz tip 1): NTRK-1 ya da eski adiyla TRK, sinir
biiylime faktorlerinin baglandigi transmembran tirozin kinaz reseptoriinii sentezler. Bir
nokta mutasyon ya da kromozom 1 ve 3 {izerine lokalize diger baz1 fonksiyonel genlerle
(NTRK1/T1, NTRK1/T2, NTRKL/TFG) rearrangement sonrasi mutant protein ve/veya
kimerik protein seklinde sentezlenir. Bdylece ligand bagimsiz olarak siirekli aktivite
gostererek hiicre transformasyonunu baslatir. Cernobil sonrasi papiller karsinomalarda
NTRK1 aktivasyonu ender bildirilirken, son zamanlarda mediiller karsinomlarin
patogenezinde 6nemli oldugu varsayilmaktadir [33, 36].

B.1.6. p-catenin: B-catenin CTNNBI tarafindan kodlanan hiicre adezyonunda ve
transkripsiyonunda rol oynayan multifonksiyonel bir proteindir. Wnt yolagini1 kullanarak
hiicreleraras1 adezyonu saglar. Sitoplazmada E-cadherin ile f-catenin kompleks
olusturarak apopitoz inhibisyonu ve hiicre proliferasyonunu stimiile eden genlerin
transaktivasyonunda rol alir. P-catenin bu rolinden dolayr onkogen olarak
tanimlanmaktadir. Zay1f ve kotii diferensiye tiroid kanserlerinde E-cadherin ekspresyonu
diisiik seviyede tespit edilmis ve B-catenin mutasyonu (%25-65) saptanmistir. Bu nedenle
diisik E-cadherin ekspresyonu ve [-catenin mutasyon varligimmin tiroid Kkanser
dediferansiasyonuna ve progresyonuna eslik eden faktorler oldugu diisiiniilmektedir [14,
27, 34, 37].
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(Promotor hipermetile durumada)
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Gen/Durum

Germ-line mutasyoniar

Tetikleyici Sebepler ~ Yonizeradyasyon UV
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Nokta mutasyon (Promotor hipometilasyonu)
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Molekiler Degigimler Amplifikasyon(iineer/iateral) v

Delesyon/insersiyon
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l

Mutantserinrecninkinaz(STK)

Onkogenik Urtin Artmis kimerik STK onkogenik protein

Tetikledigi Yolaklar Huicre tarafindan de-regtile edilemeyen strekli
aktif RAS/RAFIMEK/ERK/IMAPK

Hicresel Degisimler Artmig hiicre kinetidi, proliferasyon, hiperplazik doku,

kontrolslizbdlinme/blylme, Apoptozis

'

| KANSER |

Sekil. 3. Kromozom 7q34 de lokalize proto-onkogen BRAF’in hiicre transformasyonuna
neden olacak onkogene doniismesinde etkili tetikleyiciler, mutasyon tipleri, onkogenik
protein, hiicrezel degisimler ve kanserlesme siirecinde kullandig1 etki yolaklari.

Tablo 2. Tiroid doku tiimérlerinde bildirilmis RET proto-onkogenin en yaygin transloke
oldugu (Rearrangement) fonksiyonel dondor genler ve hiicrede artmus kimerik onkogenik
protein sentezinden sorumlu rekombine gen profilleri.

Proto-Onkogen  Fonksiyonel donér gen  Kimerik onkogen  Radyasyonla ilgisi

RET 10qll2  CCD6(H4) RET/PTC1 Nadir
PRKAR1A RET/PTC2 Nadir
NCO4(Elel) RET/PTC3 +
NCO4(Elel) RET/PTC4 +
GOLGA5 RET/PTC5 +
TRIM24 RET/PTC6 +
TRIM33 RET/PTC7 +
KTN1 RET/PTCS +
RFG9 RET/PTC9 +
ELKS RET/ELKS +
PCM1 RET/PCM1 +
TRIM27 RET/TRIM27 +
HOOK3 RET/HOOK3 -
PTCH1 RET/PTCH1 ?
PTCH2 RET/PTCH2 ?

B.1.7. C-met proto-onkogeni: Tirozin kinazlar malignant hiicre transformasyon
yolaginda ¢ok onemli genlerdir. Insan tiroid dokularinda 21 farkli tirozin kinaz
tammlanmigtir. Bu tirozin kinazlarin birgogu hiicre proliferasyonu ve diferansiyonunun
regiilasyonunda rol alirlar. Diferansiye tiroid kanserlerinde tirozin kinaz over
ekspresyonu bildirilmistir. En 6nemli tirozin kinazlardan bir tanesi c-met tarafindan
sentezlenen ve iki subunitten ibaret 190 Kda biiyiikliigiinde bir transmembran proteini
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olan hepatosit biiyiime faktoriidiir. Hepatosit biiylime faktori, tiroid follikiiler hiicrelerini
de iceren tiim epitelial hiicrelerde mitojenik etkili bir proteindir [27]. Ozellikle papiller
tiroid kanserlerinin %70-80’inde bu sekilde C-met over-eskpresyonu bildirilmistir. Ayni
sekilde C-met gen over-ekspresyonu agresif varyant tiroid papiller kanserlerinde lenf
nodu metastazlarinda yaygin olarak bildirilmektedir [27, 38]. Bu sebeple C-met over-
ekspresyonun ileri tiimor evrelendirilmesinde indikatdér bir markir olabilecegi
bildirilmektedir.

B.1.8. Niikleer onkogenler: Tiroid onkogenezinde rol oynayan en énemli transkripsiyon
faktorleri ayni isimli proto-onkogenlerce eksprese edilen myc, jun, fos proteinleridir. C-
myc, c-jun, c-fos gibi proto-onkogenler mutasyona ugradiklarinda (aktiflestiginde) hiicre
biiyiime ve farklilagsmasinin kontroliinde goérev alan niikleer transkripsiyon faktorleri
iretirler. Tiroid kanserlerinde asir1 ekspresyonu bildirilmektedir. Bu proteinler normal
tiroid dokusunda, guatr dokusunda ve follikiiler adenomlarda bulunmadigindan malignant
tiroid timorlerinde 6nemli bir molekiiler markir olarak kabul edilmektedirler [27].

B.2. Tiimor supresor gen aracul tiroid kanserleri: Yiiksek canlilarda tanimlanmis 50
civarinda timor supresdr gen bulunmaktadir. Temel fonksiyonlari hiicre ¢ogalmasini
kontrol etmektir. Timor supresér genler, bozulmus hiicre dongiisiinin devamin
engelleyerek, gerektiginde hiicreleri apoptozise yonlendirirler. Hiicre igerisinde DNA
replikasyonu ve tamirinin hatasiz sekilde gerceklesmesini saglayarak hiicre ¢ogalmasini
kontrol altinda tutarlar. Organizmanin biitiin hiicrelerinde ve hiicrelerin biitliin siklusu
boyunca aktif olarak (house-keeping gen) bulunurlar. Timor supresér genler resesif
kalitilirlar ve inaktif olduklar1 durumda onkogenez siirecine katki verirler. Resesif kalitim
gosterdiklerinden inaktif olabilmeleri i¢in her iki allelin birlikte fonksiyon kaybina
ugramasi gerekmektedir. Inaktivasyonlari, nokta mutasyon, delesyon mutasyon, promotor
metilasyon, miRNA aracili ve epigenetik degisiklikler gibi degisik mekanizmalarla
gergeklesebilir. Her iki allellin fonksiyon kaybina ugramasi durumu ¢ift vurus (double
hit) olarak bilinir. Diger taraftan allerlerden birinde mutasyon digerinde delesyon olmasi
durumunda da [loss of heterogenite (LOH)] tiimor supresyon genler inaktif hal alirlar
[11], (Sekil 4). Tiroid kanserinde etkili oldugu bildirilen tiimor supresor genler sunlardir;
PTEN, RASSF1A4, PAX8/PPARy, p53, MGMT, DAPKI, pl6, THR beta, Rapl GAP (Tablo
3). Bu genlerden 6nemli olan bazilariin tiroid kanserindeki rolleri su sekildedir.

CHCPG (oo
inaktif / Proto-onkogen

Transkripsiyon yok

Homozigotgerm-line mutant MTHFR

« | InaktitDNA Wetil Transteraz
Diger

Transkripsiyon

Translasyon
v

Sekil 4. Epigenetik kalittmin proto-onkogen reaktivasyonu yolu ile tiroid kanserindeki
onemli rolii. Organizmanin biitiin hiicrelerinde promotor bdlge hipermetilasyonu ile
onkogenler proto-onkogenler olarak inaktive edilir. Tumér supresér genlerin aksine proto-
onkogeneler, DNA hipometilasyonu sonrasi ¢cok asmal kansere tetikleyici ve/veya ilerleticiler
olarak gorev alirlar.
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Tablo 3. Bir yapisal mutasyon ve/veya promotor hipermetilasyonuna bagh inaktivasyonla
cesitli tiroid kanserlerinde tiimor supresér aracili onkogenezise neden olan genler, etki
yolaklari, homozigot inaktivasyon oranlar1 (Double hit/cift vurus) ve insanda lokalize
olduklar1 kromozom bélgeleri.

Tumér Kromozomal Fonksiyon Tiroid Inaktivasyon oram
Supresor Gen _ Lokalizasyonu KanserTipi  (%),(Homozigot)
PTK 2
pTEN 10922-23 PI3K/Akt yolaginda gorevli FTK 15
ATK 23
PTK 60*
RASSF1A 3p21.31 Hiicre dongii progresyon FTK 70*
/IMST1 ' inhibisyonu, apopitozis MTK 80*
ATK 80*
PAX8/PPARy 2913/ 3p25 Tam olarak bilinmiyor FTK 35
Apopitoz, PTK 0-9
p53 17p Tumor progresyonu ve FTK 67-88*
invazyonu ATK
. PTK
MGMT 10026.3 Egl'gst;‘g’xlzr(lf‘/ G MTK 5-25
ATK
PL6/CDKN2A  9p21.3 CDK4 inhibitorii s Degisen oranlarda
THR beta 14q Tiroid hormon aktivasyonu  PTK 30
FTK 33
DAPK1 9934.1 Apopitoz aktivasyonu Tiroid 20
lenfoma
ATK
Rapl1GAP 9p21.96 GTPaz aktivasyonu Tumor ~ ATK 40

progresyonu ve invazyonu
iizerinde etkili

*: En yiiksek; PTK: Papiller tiroid kanseri; FTK: Follikiiler tiroid kanseri; MTK: Mediiller tiroid kanseri;
ATK: Anaplastik tiroid kanseri

B.2.1. pTEN (Phosphatase and Tensin homolog deleted on chromosome Ten): pTEN
kromozom 10q 22-23 de lokalize bir tiimor supresor gendir. Tiimorogeneziste onemli bir
yolak olan fosfatidil inositol-3’-kinaz (PI3K)/Akt yolaginda goérev alir. (PI3K)/Akt yolagi
hiicresel metabolizmanin kontroliinde 6zellikle glukoz transportu ve kullanimi, hiicre
biiylimesinin regiilasyonu, protein biyosentezi ve apopitozun dnlemesinden sorumludur.
PTEN bu yolagin negatif diizenleyicisidir. Cesitli mutasyonlar ve promotor
hipermetilasyonu ile pTEN’in inaktive olmasi birgok tipte kanser gelisimine katkida
bulunmaktadir. pPTEN mutasyonlar1 papiller tiroid kanserinde %2, follikiilerde %15,
anaplastik tiroid kanserinde ise %23 oranlarinda bildirilmektedir [39].

B.2.2. RASSF1A (Ras association (RalGDS/AF-6) domain family member): RASSF1A,
hiicre dongii progresyonunun ve siklinD1 akiimiilasyonunun inhibisyonunda rol alir.
Ayrica RASSF1A, apoptotik protein kinaz MST1’e baglanarak apopitoz yolagini kontrol
eder. RASSF1A inaktivasyonu, nokta mutasyon, delesyon mutasyon, promotor
metilasyon, ve epigenetik degisiklikler gibi degisik mekanizmalarla ger¢eklesebilir.
Resesif kalitim gosterdiklerinden her iki RASSF1A gen allellinin fonksiyon kaybina
ugramasi1 gerekmektedir (¢ift vurus=double hit). Diger taraftan allerlerden birinde
mutasyon digerinde delesyon olmasi durumunda da [loss of heterogenite (LOH)]
RASSF1A geni inaktif hal alir [40]. RASSF1A hipermetilasyonu insan kanserlerinin bir¢ok
tipinde en sik rastlanilan tumér supresor gen degisikligidir [41] (Sekil 4). Tiroid
kanserlerinin anaplastik ve mediiller tiplerinde %80, papiller ve follikiiler tiplerinde ise
%60-70 oraninda RASSF1A homozigot promotor hipermetilasyonu bildirilmektedir [42].
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B.2.3. PAX8/PPARy rearrangement: PAX8 geni bir transkripsiyon faktorii sentezleyerek
embriyonal donemde tiroid follikiiler hiicrelerin ilkin farklilasmasinda gorev alir [29, 43].
Bu genler yetiskinlerde promotor gen hipermetilasyonuyla inaktive edilirler.
Yetigkinlerde tiroid follikiiler hiicreleride dahil hicbir somatik hiicrede eksprese
edilmezler. Ancak PAX8 geni, peroksizom proliferator-aktivator reseptor (PPARYy)
geniyle siklikla rearrangement olarak yeniden ekspresyon kazanabilmektedirler. PPARy
tiroid hormonu, retinoik asit, androgen ve Ostrogen reseptorlerini de igeren niikleer
hormon reseptdr siiper ailesinin bir iyesidir. PAX8/PPARy rearrangement’inin
onkogenezdeki etki mekanizmasi ortaya konamamakla birlikte PAXS/PPARy
rearrangement’1 esnasinda bir timor supresor gen olan PPARy’in inaktive olmasindan
kaynaklanabilecegi ~ varsayilmaktadir.  PAX8/PPARy  rearrangment’larmin ~ RAS
mutasyonlarinda oldugu gibi tiroid follikiiler kanser gelisimiyle iligkili oldugu (%35)
diistintilmektedir [30, 44].

B.2.4. p53: Bir tiimo6r supresoér gen olan p53, transkripsiyonu regiile eden p53 proteinini
kodlar. p53 proteini hiicre homeostazisinde O6nemli rol oynar. Hasarli DNA’nin
onarilmasinda ve apoptoziste diizenleyici etkileri vardir. P53 geninde meydana nokta
mutasyonlar sonucunda bu protein inaktive olur. Defektif p53 yolag: karsinogenesizte,
kanser progresyonunda ve kanser tedavisi direncinde &nemli rol oynamaktadir. lyi
diferensiye tiroid kanserlerinde p53 mutasyonuna pek rastlanmazken (%0-9), anaplastik
ve kot diferansiye tiplerinde sikga (%67-88) rastlanmaktadir [23, 37, 45].

B.25. MGMT (06 Metilguanin-DNA metiltransferaz): MGMT normal hiicrelerde
bulunan hiicresel DNA tamir proteinidir ve guanin’in O6 pozisyonundaki alkilasyonunu
(metilasyonu) hizla geri cevirerek alkilleyici ajanlarin sitotoksik etkisini azaltarak
karsinogenezisi durdurdugu igin tiimor supresorii olarak rol alir. Alkilleyici ajanlara
maruz kalindiginda DNA iizerinde meydana gelen hasari onarmak igin MGMT
ekspresyonu artmaktadir. Bir¢ok kanser tipinde oldugu gibi tiroid kanserlerinde de artmis
MGMT ekspresyonunu bildiren yayinlar bulunmaktadir [45, 46].

B.3. Fonksiyonel gen aract tiroid kanserleri: insanda tamimlanmuis 20-25 bin adet
fonksiyonel gen bulunmaktadir. Bu genlerden sentezlenen fonksiyonel proteinlerin
hiicrelerdeki rolleri ¢ok gesitlidir. Histon protein genleri ve MTHFR gibi ¢ogu genler
organizmanin biitiin hiicrelerinde ve hiicrelerin biitiin hayat sikluslar1 boyunca aktif halde
bulunurlar. Diger yandan sodyum iyodiir symporter (NIS) proteini ve hormonlarin
sentezlendigi baz1 genler ise sadece belli doku ve hiicre gruplarinda aktiftirler. Bundan
dolay1r bu genlere doku spesifik genler denir. Bu gen grubu organogenez ve doku
farklilagmasi siirecinde promotor hipermetilasyonu ile primer olarak inaktive edilirler.
Timoér doku kimliklendirme calismalari, kanser olusumunda sadece onkogen ve tiimor
supresor genler fonksiyon yapmadigimi, ayni zamanda bazi fonksiyonel genlerin mRNA
ekspresyonlarinin da disik oldugunu gostermistir. Tiroid kanser gelisiminde etkili
oldugu ortaya konabilmis fonksiyonel genler Tablo 4’te verilmistir. Bu genlerden 6nemli
olan bazilar1 sunlardir:

B.3.1. Tiroid stimiilan hormon (TSH) ve reseptorii (TSH-R): TSH tiroid dokusunun
biiylimesi ve gelismesi i¢in 6nemli bir hormondur. TSH membranda lokalize TSH
reseptoOriine baglandiktan sonra tiroid hiicre epitel proliferasyonu stimiile eder ve hormon
sentezinde ve doku farklilagmasinda 6nemli markirlar olan tiroglobulin, tiroperoksidaz ve
NIS ekspresyonlarini diizenler. Tiroid hormon reseptorleri olan THR A ve B tiroid doku
fonksiyonunda kilit diizenleyicidirler. Bu reseptorlerde meydana mutasyonlar veya
epigenetik alterasyonlar tiroid kanserini de iceren birgok tiroid hastaliklarina neden
olmaktadirlar. Bu reseptdr mutasyonlar1 en sik toksik nodiiler guatr ve adenoma neden
olmaktadirlar. Son literatiir verilerine gore ozellikle diferensiye tiroid kanserinde bu
reseptorlerde yaygin genetik degisimler oldugunu bildirmektedirler. TSHR genindeki
genetik degisimler iki yolla tiroid kanserlerine (tiroid hiicre transformasyonuna) katki
vermektedir;
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1. Fonksiyonel gen alt biriminde meydana gelen yapisal mutasyonlar.

2. Promotor bolge hipermetilasyonu; Fonksiyonel gen bdolgesinde meydana gelen
yapisal mutasyonlar hormon-reseptor oOzgilliiglinii kaybettirdigi gibi kontrol
edilemez diizeyde arttirabilirler. Bu durumda ¢ogunlukla dokuda hiperaktif nodiil
olusumuna neden olmakta ve bu durum adenom ve/veya toksik nodil ile
sonuclanmaktadir.

TSH yapisal mutasyonlarinin neoplastik transfomasyondaki rolii ¢ok acgik olmamakla
birlikte cAMP kaskatini siirekli aktive ederek tiroid malignensi gelisimine neden oldugu
varsayllmaktadir. Mutant dimerik G protein sentezine neden olan yapisal mutasyon
sonrasi, devamli hiicre i¢ci cAMP kaskatin1 hiicre kontrolii disinda aktive ederek
ERK/MEK tirozin kinaz aktivitesi ile hiperproliferatif tiroid hiicre transformasyonuna
neden olmaktadir. Tiroid kanserlerinin FTK ve MTK tiplerinde %2-20’sinde yapisal TSH
reseptor mutasyonu bildirilmistir. TSH promotor hipermetilasyon ise, yapisal gen
mutasyonlarindan daha sik rastlanilan bir durumdur. TSH promotor hipermetilasyonu
veya yapisal gen mutasyonlari bu gen bolgesinden az ya da hic mRNA sentezine neden
olmaktadir. TSH reseptoriine ait mRNA’nin azligt yada yoklugu tiimor dokulari
dokularinin diferensiyasyonu ile ilgili bir durumdur, iyi diferansiye dokularda az iken,
kotii diferensiye tiplerde TSHR mRNA hi¢ sentezlenmemektedir. TSH reseptorii tiroid
dokusunda NIS ekspresyonunu diizenledigi icin bu reseptor deki diislis tiroid
kanserlerinin iyot tutma yetenegini azaltir. Periferik dolasimda TSH reseptor mRNA
Olciimii 6nemli bir markir olarak kabul edilir. Nitekim bazi arastiricilar bu kanser
olgularinda adjuan tedavi olarak demetiator ajanlarin kullanidigi durumlarda tedavide
onemli basarilarin elde edilebildigini bildirmektedirler [47, 48].

Tablo 4. Cogunlukla germ-line mutant durumunda insanda ozellikle ailesel tiroid
kanserlerinde fonksiyonel gen aracili primer ve/veya sekonder onkogeneziste etkili genler,
ekspresyon durumlari, sentezledikleri fonksiyonel protein ve etkili olduklar1 yaygin tiroid
kanser tipi.

Fonksiyonel gen Ekspresyon durumu Protein Tiroid kanser tipi Fonksiyon

TSH ve TSH-R Ekspresyon artigt TSH, THR AveB FTK, MTEK Hiicre epitel proliferasyonu ve
tiroid hormon sentezi

Na /I sympeorter Elspresyon azalmasi Sodium 1odide symporter PTE, FTK, MTE ATK Hiicre igine ivot almmas:

ITF1 Ekspresyon artigt Tiroglobulin ve Tiropercksidaz  PTK, FTK, MTK Tiroid dokusunun erken
diferansiasyonu ve morfogenezi

MTHFR Ekspresyon azalmas1 Hiicre igi metil sentezi Genel onkogeneziz Yetersiz(%040-60) metil
kaynafina bagl prote-onkogen
aktivasyonu

MDR1 Elspresyon azalmasi Glikoprotein-P PTK, FTK T1 bran efliix pompas1

PAXS Ekspresyon artigt Transkripstyon faktéri PTK,FTK Embriyonel dénemde tiroid
geligimi

FOXE1 Ekspresyon artigt Transkripsiyon faktéri PTK Embriyonel dénemde tiroid hiicre
farkld Ve migrasyonu

CYP 450 Ekspresyon azalmas1 CYP4350 enzimleri Genel onkogeneziz Tlag ve ksenobiyotik
metabolizasyonu ve atdim

MMP 3ve d Ekspresyon artigt Matriks metaloproteinaz PTK agresif timér, Ileri anjiogenezis

PeG Ekspresyon artigt Policomb grup proteinler PTK agresif timér, Diizensiz gen regiilasyonu

Cox? Ekspresyon artigt Sitokin etkili protein PTK, ATK Epitelial hiicre bolinmesi ve

biiyiimesi

PTK: Papiller tiroid kanseri; FTK: Follikiler tiroid kanseri; MTK: Mediller tiroid kanseri; ATK: Anaplastik tiroid kanseri

B.3.2. Na(+)/1(-) symporter (SLC5A5): Sodium iodide symporter (NIS) bir glikoprotein
olup tiroid, tiikriik bezi, mide ve meme dokusunda yiiksek diizeylerde olmak iizere bircok
dokuda aktif bir sekilde sentezlenir. Tiroid follikiiler hiicrelerinin bazolateral
membraninda bulunan NIS proteini iyot molekiiliiniin hiicre igine alinmasina aracilik
eder. Tiroid stimiillan hormon NIS ekspresyonunu artiran primer regiilator faktordiir.
Diger regiilatorleri ise TGFB, TNFaq, intdrlokinla ve retinoik asittir. Bir¢ok calisma,
tiroid kanserlerinde NIS ekspresyonunun diistligiinii ya da hi¢ olmadigini bildirmektedir
[49]. Tiroid kanser hiicre differensiasyon diizeyi azaldikga, NIS ekspresyonu daha da
azalmakta hatta undiferensiye tiroid kanserlerinde hi¢ eksprese edilmemektedir. Hatta
NIS ekspresyonundaki bu diisiisiin tiroid hiicre transformasyonunda en erken tetikleyici
oldugu iddia edilmektedir [50, 51]. NIS geni sadece tiroid kanserlerinin degil biitiin tiroid
hastaliklarinin ag¢iklanmasinda 6nemli bir faktordiir.

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2014; 36: 128-146
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2014; 36: 128-146



140

B.3.3.Thyroid transcription factor-1 (TTF-1): TTF-1, tiroglobulin ve tiroperoksidaz
genlerinin tiroid spesifik transkripsiyon promotoru olan bir proteindir [52]. TTF-1 tiroid
dokusunun erken diferansiasyon ve morfogenezinde rol oynar. Papiller tiroid kanserinde
%96, follikiilerde %100, oxifilikte 20%, mediillerde 90% oraninda pozitif oldugu
bildirilmektedir [53].

B.3.4. MTHFR (5,10-Methylene tetrahydrofolate reductase): MTHFR geni 5,10-metilen
tetrahidrofolat rediiktaz enzimini sentezleyen ve folat metabolizmasi iizerine etkili
sistemik bir gendir. MTHFR enzimi, homosisteinin-metionin dongiisiinde gorev alir.
Ayrica DNA metilasyonu icin tek metil kaynagi saglayicidir. Yapilan calismalarda
heterozigot/homozigot C677T mutant bireylerde MTHFR enzim aktivitesi %30-65
oraninda diistiigli bildirilmektedir. Simdiye kadar kardiyovaskiiler hastaliklar ve
homosistein metabolizma hastaliklar1 ile MTHFR enzim aktivitesi arasindaki iliski net
olarak ortaya konabilmisti [54]. Ancak son zamanlarda MTHFR’1in DNA metilasyonunda
tek metil vericisi olmasi ve DNA metilasyonunda epigenetik diizenlemedeki 6nemli roli
nedeniyle kanserle olan iligkiside arastirilmaya baslanmigtir. Hiicrede metil vericisinin
eksik olmasi durumunda metillenerek inaktive edilmesi gereken bazi genlerin, 6rnegin
onkogenlerin metillenmemesi durumunda aktif hale gelerek onkogenik protein tiretimiyle,
hiicrenin ilkin transfomasyonunda goérev alabilirler. Birgok kanser tipiyle MTHFR gen
mutasyonu arasindaki iliskisi literatiirde bildirilmektedir [55]. Nitekim bizde diferensiye
tiroid kanserlerinde yaptigimiz bir ¢alismada MTHFR gen mutasyonu olan olgularda
tiroid kanser riskinin yiiksek oldugunu ve germ-line MTHFR mutabilitesinin dnemli bir
belirteg olabilecegini ortaya koyduk [56].

B.3.5. MDR1 (Multidrug Resistance 1): ATP binding cassete (ABCB1) gen ailesinden
olan MDR1 geni, permeabilite-glikoprotein (P-gp) adinda tasiyict bir protein
sentezlemektedir. P-gp bir transmembran protein olup gesitli ksenobiyotikler, kimyasallar
ve ilaglart hiicrelerden uzaklastirarak hiicrede efliix pompa gorevi yapmaktadir. Bu
protein ince ve kalin barsakta, pankreasta, bobrekte, karacigerde, testiste ve kan beyin
bariyerinde daha yogun olmak {izere tiim dokularda bulunmaktadir. En yaygin mutasyon
tipi MDR1 C3435T transisyonel silent mutasyondur [57]. Kemoterapiye direngli timdr
hiicrelerinde asir1 sentezlendigi bilinmektedir. Son yaymlarda MDR1 gen mutasyonunun
insanda birden fazla kanser tipiyle iliskili oldugu rapor edilmektedir. Nitekim bizde
MDRI1 3435TT gen profilinin tiroid kanser riskini arttirdigini, iyi diferensiye tiroid
kanser vakalarinda yaptigimiz bir ¢alismada bildirdik [58].

B.3.6. PAX8 (paired box 8): Insan embriyonal dokularinda primer olarak ekprese olan
genden sentezlenen transkripsiyon faktorii tiroid ve bobrek dokusunun miillerian sistem
gelisiminden sorumludur. Embriyonel donemde maksimum diizeyde fonksiyon yapan gen
yetiskin bireylerde promotor hipermetilasyonu ile inaktive edilmektedir. Mutasyon ya da
epigenetik alterasyonlarla (promotor hipometilasyonu) yeniden aktif hale gelebilmekte ve
sentezledigi transkripsiyon faktoriiyle tiroid dokularinda boliinmeyi tetikleyerek
onkogeneze neden olabilmektedir. Tiimor supresorler boliimiinde bahsedildigi gibi
PPARy  geniyle siklikla rearrangement olarak da  yeniden ekspresyon
kazanabilmektedirler. Son yayinlarda papiller tiroid kanserlerinin %5-10’unda, follikiiler
adenom ve kanserlerin %30-40’1inda PAX8 gen ekspresyonu bildirilmistir [29, 59, 60].

B.3.7. FOXE1 (forkhead box E1 (thyroid transcription factor 2)): FOXELl bir
transkripsiyon faktorii olup embriyonal doénemde over-eksprese olan gen tiroid
primordium hiicrelerinin ilkin farklilagsmasinda, tiroid bezinin migrasyonunda ve
gelisiminde PAX8 ile birlikte goérev alir. Aym1 zamanda FOXE1l geni PAX8
aktivasyonunda gorev alan bir trankripsiyon faktoriidiir. Yine PAX8 geni gibi yetiskin
bireylerde promotor bolge hipermetilasyonu yoluyla inaktive edilirler. Mutasyon ya da
promotor hipometilasyonu ile yeniden aktif hale gelebilir. Gen bolgesinde meydana gelen
yapisal mutasyonlar tiroid follikiiler kanserde birlikte bildirimlikle birlikte sporadik ya da
iyonize radyasyon nedenli papiller kanserlerde de bildirilmektedir. Funn ve arkadaslarinin
Cin popiilasyonuna iat papiller kanserlerde yaptig1 bir arastirmada FOXEL genine ait
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timor doku mRNA ekspresyonlarinin saglikli dokuya oranla %65 oraninda daha yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir. Yine ayni arastiricilar FOXE1 mRNA diizeylerinin papiller
tiroid kanserlerinin tani ve tedavisinde dnemli bir potansiyel biyomarkir oldugunu iddia
etmektedirler [61, 62].

B.4. MikroRNA (miRNA) dewnregiilasyona bagl tiroid kanserleri: MikroRNA’lar 19-
25 niikleotid uzunlugunda tek iplikli RNA molekiilleridir ve ilk kez Lee ve calisma
arkadaglant tarafindan 1993 yilinda kesfedilmislerdir. Protein sentezine katilmayan
molekiiller olup kendi niikleotid dizilerinin tamamlayicis1 olan hedef mRNA’lara
baglanip translasyonel baskilama veya mRNA yikimi ile transkripsiyon sonrasi gen
ekspresyonunun  diizenlenmesini  gergeklestirirler.  Kisaca ~ miRNA’lar  post-
transkripsiyonal diizeyde gen diizenlemesinde gorev alirlar. Bu gorevleriyle hiicre
proliferasyonu, hiicre farklilasmasi, immiin yanit, hematopoezis ve apoptozis gibi
homeostatik siireclerde temel mediator rol oynarlar [63, 64]. Okaryatik hiicrelerin normal
fonksiyonlarimin devaminda rolii olan miRNA seviyelerinin normal kosullarin digina
¢ikmasinin kanser dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklara neden olmaktadir. Farkli 100 geni
regiile ettigi saptanmistir. MiRNA’lar onkogenezin farkli basamaklarinda bazi onkogen,
timor supresor ve fonksiyonel genlerin up/down regiilasyonlarina aracilik ederler.
MiRNA’lar tiimor dokularina 6zgii tip ve miktarda sentezlenmektedir. Yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki, kontrolsliz hiicre bolinmesinin gerceklestigi kanser hiicrelerinde
degisiklige ugramis miRNA ekspresyonlar1 s6z konusudur. Insan genomunda simdiye
kadar 1048 adet miRNA tanimlanmig olmakla birlikte kanserle iligkili 22 tip miRNA
bildirilmistir. Ornegin mRNA-200 ailesinin epitelyal mezengimal transisyonda gorev
aldiklar1 ve kanser invazyonuyla ilgili olduklar1 bildirilmistir [63, 65].

Son yillarda yapilan caligmalarda bazi tiroid kanser tiplerine 6zgii miRNA profilleri
bildirilmektedir. miRNA-146b, 200, 221 ve 222’nin agresif papiller tiroid kanserinde
over eksprese edildikleri gosterilmistir [66]. Cesitli kanser tiplerine 6zgiillik gosteren
miRNA’larin analizi tam tedavi ve prognozda miRNA’lar kanser tiplerine 6zgiilliik
gosterdiginden tiroid kanser tani, tedavi ve prognozun belirlenmesinde tanimlanmasi
gereken molekiillerdir. Gerek TIIAB materyalinde miRNA bakilmasi gerek kandan
miRNA bakilmasi erken tani icin 6nem arzetmektedir. Ozellikle miRNA-200 ailesi tiroid
kanserlerinin, subtiplemesinde ve yeni jenerasyon tedavi strategilerinde hedef molekiil
olarak goriinmektedir. Tim bu nedenlerden, miRNA’larin gelecekte kanserin erken
teshisi- tedavisi icin 6nemli olacagi ¢cok agiktir [67].

C. Biiyiimeyi stimiile ve inhibe edici belirtecler

Hiicre biiylimesini indiikleyen ya da inhibe eden faktorlerdeki dengesizlikler kontrolsiiz
hiicre proliferasyonuna ve transformasyonuna neden olabilirler.

C.1. Biiyiimeyi stimiile edici faktorler

C1.1. Epidermal growth faktor (EGF): EGF bir potent mitojen ve antidifferentiation
ajam olarak kabul edilir. EGF tiroglobulin, tiroid peroksidaz, Na-I symporter, TSHR ve
cadherin sentezlerini inhibe etmektedirler. EGF’nin upregiilasyonu follikiiler tiroid
kanserinden ziyade papiller tiroid kanserlerinde daha sik bildirilmektedir. EGF’nin
upregiilasyonu ayni zamanda tiroid kanser hiicrelerinin invazyonunda etkilidirler [68, 69].

C.1.2. Transforming growth faktor a (TGF a): EGF’e benzer yapida ve etkide olan
TGFa potent mitojen olarak kabul edilmektedir. Papiller ve anaplastik karsinomlarda
yiiksek diizeyde eksprese edildigi bildirilmekle birlikte, normal tiroid hiicrelerinde,
multinodiiler guatrda ve follikiiler adenomda da yiiksek diizeyde ekspresyonu
s6zkonusudur [68, 70].

C.1.3. Vascular endotelial growth faktér (VEGF): VEGF ve VEGF reseptori
angiogeneziste oldukca etkili bir parametredir. Papiller ve follikiiler kanserlerinde VEGF
ve reseptorlerinde artiglar bildirilmektedir. Solid tiimorler 2-3mm ¢apa ulastiginda kendi
beslenmelerini saglayacak damarlanmaya (neovaskiilarizasyon) ihtiya¢ duyarlar. Yiiksek
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oranda VEGF ekspresyonu saptanan tiimorlerin metastatik potansiyelleri yiiksek kabul
edildiginden, VEGF metastatik ve non-metastatik timoérlerin ayiriminda 6nemli bir
markir olarak kullanilabilir [71].

C.1.4. Insiilin ve insiilin like growth faktér 1 (IGF-1): Normal tiroid dokularinda
eksprese edilir ve tiroid hiicre proliferasyonunda giiglii bir uyarici oldugu gosterilmistir.
Tiroid adenomlarinda ve kanserlerinde normal dokuya gore daha fazla eksprese oldugu
bildirilmektedir. Tiimor biiyiikliigii ve agresifligi ile insiilin like growth faktdr arasindaki
iligki hakkinda ise geliskili bilgiler bulunmaktadir [72].

C.2. Biiyiimeyi inhibe edici faktiorler

C.2.1.Transforming growth faktér f (TGFJp): Epitelial hiicre proliferasyonunda potent
bir inhibitdrdiir. TGFp reseptor aktivasyonu cAMP bagimli tirosit proliferasyonunu
selektif olarak inhibe ederek apopitozisi indiikler. Papiller tiroid kanserlerinde TGF
reseptor mRNA seviyesinin anlamli diizeyde diistiigii bildirilmektedir. Yine TGF reseptor
mRNA seviyesi ile timor ¢ap1 arasinda indirekt bir iligki raporlanmustir [73].

C.2.2.Somastatin: Tiroid dokular1 somastatin reseptorii igerirler ve bu hormonun
uygulanmasi tiroid hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Tiroid tiimdrlerinde somastatin
mRNA reseptor varyantlar bildirilmektedir [74, 75].

Sonug olarak; en sik goriilen endokrin bez kanseri olan tiroid doku kanserlerinin
tetiklenmesi ve ilerlemesi, nokta mutasyonlar, translokasyonlar, kromozomlar-arasi
yeniden diizenlemeler, aktif proto-onkogen ve inaktif tiimor baskilayici gen seklinde
meydana gelen epigenetik alterasyonlar gibi ¢oklu genetik ve epigenetik degisikliklerle
gerceklesmektedir. Son literatiir bilgileri, tiimor doku kimliklendirilmesinde sadece
patolojik tiplemenin ve immiinohistokimyasal belirteclerin kullanilmasinin yetersiz
kaldigim1 agiklikla ortaya koymaktadir. Bu nedenle tiroid nodiill ve tiimorlerinin
olabildigince molekiiler genetik belirtegler agisindan kimliklendirilmesinin kesin tani ve
etkin tedavi icin hayati 6neme sahiptir. Ancak bu durumda kanser subtiplemesi dogru
yapilabilir ve bu dogrultuda hastanin dogru ve etkin tedavi almasi saglanabilir. ilgili
nodiil ve tiimdr dokusunun neden kanserlestiginin ipuglarini yine i¢inde barimdirmaktadir,
bu molekiiler etyolojik sebeplerinin dogru tespiti tiroid kanserlerinin tedavisi i¢in yeni ve
etkin tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Kaynaklar

1. Pellegriti G, Frasca F, Regalbuto C, Squatrito S, Vigneri R. Worldwide
increasing incidence of thyroid cancer: update on epidemiology and risk factors. J
Cancer Epidemiol 2013; 2013: 965212.

2. Morris LG, Sikora AG, Tosteson TD, Davies L. The increasing incidence of
thyroid cancer: the influence of access to care. Thyroid 2013; 23: 885-91.

3. Boufragech M, Patel D, Xiong Y, Kebebew E. Diagnosis of thyroid cancer: state
of art. Expert Opin Med Diagn 2013; 7: 331-42.

4. Zimmerman D. Thyroid carcinoma in children and adolescents: diagnostic
implications of analysis of the tumor genome. Curr Opin Pediatr 2013; 25: 528-
31.

5. Kleinau G, Neumann S, Griiters A, Krude H, Biebermann H. Novel insights on
thyroid-stimulating hormone receptor signal transduction. Endocr Rev 2013; 34:
691-724.

6. Fay DS. Cancer metabolism: feeding a worm to starve a tumor. Curr Biol 2013;

23: R557-9.

Nagayama Y. Thyroid cancer. Nihon Rinsho 2012; 70: 436-40.

8. Dvorkin S, Robenshtok E, Hirsch D, Strenov Y, Shimon I, Benbassat CA.
Differentiated thyroid cancer is associated with less aggressive disease and better
outcome in patients with coexisting hashimotos thyroiditis. J Clin Endocrinol
Metab 2013; 98: 2409-14.

~

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2014; 36: 128-146
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2014; 36: 128-146


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pellegriti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23737785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Frasca%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23737785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Regalbuto%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23737785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Squatrito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23737785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vigneri%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23737785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23737785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23737785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morris%20LG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23517343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sikora%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23517343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tosteson%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23517343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davies%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23517343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23517343
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boufraqech%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23701167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patel%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23701167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xiong%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23701167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kebebew%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23701167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kebebew%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23701167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23701167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23770925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23770925
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23845240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22514922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23609834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23609834

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

143

Nagarkatti SS, Faquin WC, Lubitz CC, Garcia DM, Barbesino G, Ross DS,
Hodin RA, Daniels GH, Parangi S. Management of thyroid nodules with atypical
cytology on fine-needle aspiration biopsy. Ann Surg Oncol 2013; 20: 60-5.
Figlioli G, Landi S, Romei C, Elisei R, Gemignani F. Medullary thyroid
carcinoma (MTC) and RET proto-oncogene: mutation spectrum in the familial
cases and a meta-analysis of studies on the sporadic form. Mutat Res 2013; 752:
36-44.

Makki FM, Taylor SM, Shahnavaz A, Leslie A, Gallant J, Douglas S, Teh E,
Trites J, Bullock M, Inglis K, Pinto DM, Hart RD. Serum biomarkers of papillary
thyroid cancer. J Otolaryngol Head Neck Surg 2013; 42: 16.

Papale F, Cafiero G, Grimaldi A, Marino G, Rosso F, Mian C, Barollo S, Pennelli
G, Sorrenti S, De Antoni E, Barbarisi A. Galectin-3 expression in thyroid fine
needle cytology (t-FNAC) uncertain cases: Validation of molecular markers and
technology innovation. J Cell Physiol 2013; 228: 968-74.

Cui W, Sang W, Zheng S, Ma Y, Liu X, Zhang W. Usefulness of cytokeratin-19,
galectin-3, and Hector Battifora mesothelial-1 in the diagnosis of benign and
malignant thyroid nodules. Clin Lab 2012; 58: 673-80.

Rossi ED, Straccia P, Palumbo M, Stigliano E, Revelli L, Lombardi CP,
Santeusanio G, Pontecorvi A, Fadda G. Diagnostic and prognostic role of
HBME-1, galectin-3, and B-catenin in poorly differentiated and anaplastic thyroid
carcinomas. Appl Immunohistochem Mol Morphol 2013; 21: 237-41.

Griffith OL, Chiu CG, Gown AM, Jones SJ, Wiseman SM.Biomarker panel
diagnosis of thyroid cancer: a critical review. Expert Rev Anticancer Ther 2008;
8: 1399-413.

Cochand-Priollet B, Dahan H, Laloi-Michelin M, Polivka M, Saada M, Herman
P, Guillausseau PJ, Hamzi L, Poté N, Sarfati E, Wassef M, Combe H, Raulic-
Raimond D, Chedin P, Medeau V, Casanova D, Kania R. Immunocytochemistry
with cytokeratin 19 and anti-human mesothelial cell antibody (HBMEL) increases
the diagnostic accuracy of thyroid fine-needle aspirations: preliminary report of
150 liquid-based fine-needle aspirations with histological control. Thyroid 2011;
21: 1067-73.

Rosario PW, Penna GC, Brandio K, Souza BE. Usefulness of preoperative serum
calcitonin in patients with nodular thyroid disease without suspicious history or
cytology for medullary thyroid carcinoma. Arg Bras Endocrinol Metabol 2013;
57: 312-6.

Duntas LH. Clinical comments related to medullary thyroid cancer diagnosis and
management. Thyroid Res 2013; 6 Suppl 1:S6.

Taccaliti A, Boscaro M. Genetic mutations in thyroid carcinoma. Minerva
Endocrinol 2009; 34: 11-28.

Fusco A, Grieco M, Santoro M, Berlingieri MT, Pilotti S, Pierotti MA, Della
Porta G, Vecchio G. A new oncogene in human thyroid papillary carcinomas and
their lymph-nodal metastases. Nature 1987; 328: 170-2.

Vander Poorten V, Hens G, Delaere P. Thyroid cancer in children and
adolescents. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg 2013; 21: 135-42.

Li C, Lee KC, Schneider EB, Zeiger MA. BRAF V600E mutation and its
association with clinicopathological features of papillary thyroid cancer: a meta-
analysis. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 4559-70.

Fernandez 1J, Piccin O, Sciascia S, Cavicchi O, Repaci A, Vicennati V,
Fiorentino M. Clinical significance of BRAF mutation in thyroid papillary cancer.
Otolaryngol Head Neck Surg 2013; 148: 919-25.

Ward LS, Kloos RT. Molecular markers in the diagnosis of thyroid nodules. Arg
Bras Endocrinol Metabol 2013; 57: 89-97.

Cappola AR, Mandel SJ. Molecular testing in thyroid cancer: BRAF mutation
status and mortality. JAMA 2013; 309: 1529-30.

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2014; 36: 128-146
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2014; 36: 128-146


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22941160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22941160
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Figlioli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23059849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Landi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23059849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Romei%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23059849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elisei%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23059849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gemignani%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23059849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23059849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Makki%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taylor%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shahnavaz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leslie%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gallant%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Douglas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Teh%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Trites%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bullock%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Inglis%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pinto%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hart%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23663694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Papale%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cafiero%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grimaldi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marino%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosso%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mian%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barollo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pennelli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pennelli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sorrenti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Antoni%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barbarisi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23042505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cui%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22997967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22997967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zheng%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22997967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ma%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22997967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22997967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22997967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22997967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rossi%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Straccia%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palumbo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stigliano%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Revelli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lombardi%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santeusanio%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pontecorvi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fadda%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23235344
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=diagnostic+and+prognostic+role+of+HBME-1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Griffith%20OL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18759692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chiu%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18759692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gown%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18759692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jones%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18759692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wiseman%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18759692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18759692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cochand-Priollet%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dahan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laloi-Michelin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Polivka%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saada%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herman%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Herman%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guillausseau%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamzi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pot%C3%A9%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sarfati%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wassef%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Combe%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Raulic-Raimond%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Raulic-Raimond%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chedin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Medeau%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Casanova%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kania%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21875347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ros%C3%A1rio%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Penna%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brand%C3%A3o%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Souza%20B%C3%89%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23828436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23828436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duntas%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23514614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23514614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taccaliti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boscaro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fusco%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grieco%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santoro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berlingieri%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pilotti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pierotti%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Della%20Porta%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Della%20Porta%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vecchio%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3600795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vander%20Poorten%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23486378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hens%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23486378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Delaere%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23486378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23486378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23055546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23055546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schneider%20EB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23055546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zeiger%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23055546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23055546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fernandez%20IJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23482475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Piccin%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23482475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sciascia%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23482475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cavicchi%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23482475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Repaci%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23482475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vicennati%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23482475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fiorentino%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23482475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23482475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ward%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23525286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kloos%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23525286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23525286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23525286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23571594
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23571594

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

144

Rosove MH, Peddi PF, Glaspy JA. BRAF V600E inhibition in anaplastic thyroid
cancer. N Engl J Med 2013; 368: 684-5.

Park SJ, Sun JY, Hong K, Kwak JY, Kim EK, Chung WY, Choi JR. Application
of BRAF, NRAS, KRAS mutations as markers for the detection of papillary
thyroid cancer from FNAB specimens by pyrosequencing analysis. Clin Chem
Lab Med 2013; 51: 1673-80.

Grande E, Diez JJ, Zafon C, Capdevila J. Thyroid cancer: molecular aspects and
new therapeutic strategies. J Thyroid Res 2012; 2012: 847108.

Patel KN, Singh B. Genetic considerations in thyroid cancer. Cancer Control
2006; 13: 111-8.

Fagin JA, Mitsiades N. Molecular pathology of thyroid cancer: diagnostic and
clinical implications. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008; 22: 955-69.
Ferreira CV, Siqueira DR, Ceolin L, Maia AL. Advanced medullary thyroid
cancer: pathophysiology and management. Cancer Manag Res 2013; 5: 57-66.
Wagner SM, Zhu S, Nicolescu AC, Mulligan LM. Molecular mechanisms of RET
receptor-mediated oncogenesis in multiple endocrine neoplasia 2. Clinics (Sao
Paulo) 2012; 67: 77-84.

Weier HU, Ito Y, Kwan J, Smida J, Weier JF, Hieber L, Lu CM, Lehmann L,
Wang M, Kassabian HJ, Zeng H, O'Brien B. Delineating Chromosomal
Breakpoints in Radiation-Induced Papillary Thyroid Cancer. Genes (Basel) 2011;
2: 397-419.

Hamatani K, Eguchi H, Ito R, Mukai M, Takahashi K, Taga M, Imai K, Cologne
J, Soda M, Arihiro K, Fujihara M, Abe K, Hayashi T, Nakashima M, Sekine I,
Yasui W, Hayashi Y, Nakachi K. RET/PTC rearrangements preferentially
occurred in papillary thyroid cancer among atomic bomb survivors exposed to
high radiation dose. Cancer Res 2008; 68: 7176-82.

de Vries MM, Celestino R, Castro P, Eloy C, Maximo V, van der Wal JE,
Plukker JT, Links TP, Hofstra RM, Sobrinho-Simdes M, Soares P. RET/PTC
rearrangement is prevalent in follicular Hiirthle cell carcinomas. Histopathology
2012; 61: 833-43.

Mathur A, Weng J, Moses W, Steinberg SM, Rahbari R, Kitano M, Khanafshar
E, Ljung BM, Duh QY, Clark OH, Kebebew E. A prospective study evaluating
the accuracy of using combined clinical factors and candidate diagnostic markers
to refine the accuracy of thyroid fine needle aspiration biopsy. Surgery 2010;
148: 1170-6.

Soares P, Lima J, Preto A, Castro P, Vinagre J, Celestino R, Couto JP, Prazeres
H, Eloy C, Maximo V, Sobrinho-Simdes M. Genetic alterations in poorly
differentiated and undifferentiated thyroid carcinomas. Curr Genomics 2011; 12:
609-17.

Bu R, Uddin S, Ahmed M, Hussain AR, Alsobhi S, Amin T, Al-Nuaim A, Al-
Dayel F, Abubaker J, Bavi P, Al-Kuraya KS. c-Met inhibitor synergizes with
tumor necrosis factor-related apoptosis-induced ligand to induce papillary thyroid
carcinoma cell death. Mol Med 2012; 18: 167-77.

Miyake Y, Aratake Y, Sakaguchi T, Kiyoya K, Kuribayashi T, Marutsuka K,
Ohno E. Examination of CD26/DPPIV, p53, and PTEN expression in thyroid
follicular adenoma. Diagn Cytopathol 2012; 40: 1047-53.

Santoro A, Pannone G, Carosi MA, Francesconi A, Pescarmona E, Russo GM,
Feola A, Losito S, Franco R, Nappi L, Aquino G, De Rosa G, Di Domenico M,
Bufo P. BRAF mutation and RASSF1A expression in thyroid carcinoma of
southern Italy. J Cell Biochem 2013; 114: 1174-82.

Kajabova V, Smolkova B, Zmetakova I, Sebova K, Krivulcik T, Bella V, Kajo K,
Machalekova K, Fridrichova 1. RASSF1A Promoter Methylation Levels
Positively Correlate with Estrogen Receptor Expression in Breast Cancer
Patients. Transl Oncol 2013; 6: 297-304.

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2014; 36: 128-146
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2014; 36: 128-146


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosove%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23406047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peddi%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23406047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glaspy%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23406047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23585181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23585181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23585181
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grande%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22848860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=D%C3%ADez%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22848860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zafon%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22848860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Capdevila%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22848860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22848860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patel%20KN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16735985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Singh%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16735985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16735985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fagin%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19041825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mitsiades%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19041825
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferreira%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23696715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Siqueira%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23696715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ceolin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23696715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maia%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23696715
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wagner%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22584710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22584710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nicolescu%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22584710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mulligan%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22584710
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weier%20HU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ito%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smida%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weier%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hieber%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lu%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lehmann%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kassabian%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zeng%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Brien%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22096618
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamatani%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eguchi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ito%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mukai%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takahashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taga%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cologne%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cologne%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arihiro%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fujihara%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abe%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayashi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakashima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sekine%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yasui%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayashi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakachi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18757433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22803838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22803838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mathur%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weng%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moses%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steinberg%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rahbari%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kitano%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khanafshar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khanafshar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ljung%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duh%20QY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clark%20OH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kebebew%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23543667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21134548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21134548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21134548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soares%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lima%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Preto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castro%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vinagre%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Celestino%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Couto%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prazeres%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prazeres%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eloy%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%A1ximo%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sobrinho-Sim%C3%B5es%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22654560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bu%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Uddin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ahmed%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hussain%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alsobhi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Amin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Al-Nuaim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Al-Dayel%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Al-Dayel%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abubaker%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bavi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Al-Kuraya%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22113498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyake%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22086610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aratake%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22086610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sakaguchi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22086610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kiyoya%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22086610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuribayashi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22086610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marutsuka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22086610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohno%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22086610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22086610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santoro%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pannone%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carosi%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Francesconi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pescarmona%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Russo%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feola%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Losito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Franco%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nappi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aquino%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Rosa%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Di%20Domenico%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bufo%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23192464
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kajabova%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smolkova%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zmetakova%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sebova%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krivulcik%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bella%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kajo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Machalekova%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fridrichova%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23730409

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

145

Brait M, Loyo M, Rosenbaum E, Ostrow KL, Markova A, Papagerakis S,
Zahurak M, Goodman SM, Zeiger M, Sidransky D, Umbricht CB, Hoque MO.
Correlation between BRAF mutation and promoter methylation of TIMP3,
RARP2 and RASSF1A in thyroid cancer. Epigenetics 2012; 7: 710-9.

Koenig RJ. Detection of the PAX8-PPARgamma fusion protein in thyroid tumors.
Clin Chem 2010; 56: 331-3.

Eberhardt NL, Grebe SK, Mclver B, Reddi HV. The role of the
PAX8/PPARgamma fusion oncogene in the pathogenesis of follicular thyroid
cancer. Mol Cell Endocrinol 2010; 321; 50-6.

Lee YM, Lee JB. Prognostic value of epidermal growth factor receptor, p53 and
galectin-3 expression in papillary thyroid carcinoma. Int Med Res 2013; 41: 825-
34,

Yilike X, Kuerban G, Yang X, Wu S, Abudula A. Expression of MGMT and its
clinopathological significance in thyroid carcinoma. Zhong Nan Da Xue Xue Bao
Yi Xue Ban 2010; 35: 1219-24.

Liotti F, Visciano C, Melillo RM. Inflammation in thyroid oncogenesis. Am J
Cancer Res 2012; 2: 286-97.

Kim WG, Zhu X, Kim DW, Zhang L, Kebebew E, Cheng SY. Reactivation of the
silenced thyroid hormone receptor B gene expression delays thyroid tumor
progression. Endocrinology 2013; 154: 25-35.

Lavarone E, Puppin C, Passon N, Filetti S, Russo D, Damante G. The PARP
inhibitor PJ34 modifies proliferation, NIS expression and epigenetic marks in
thyroid cancer cell lines. Mol Cell Endocrinol 2013; 365: 1-10.

Kouniavsky G, Zeiger MA. Thyroid tumorigenesis and molecular markers in
thyroid cancer. Curr Opin Oncol 2010; 22: 23-9.

Wang S, Liang J, Lin Y, Yao R. Differential expression of the Na(+)/1(-)
symporter protein in thyroid cancer and adjacent normal and nodular goiter
tissues. Oncol Lett 2013; 5: 368-72.

Kondo T, Nakazawa T, Ma D, Niu D, Mochizuki K, Kawasaki T, Nakamura N,
Yamane T, Kobayashi M, Katoh R. Epigenetic silencing of TTF-1/NKX2-1
through DNA hypermethylation and histone H3 modulation in thyroid
carcinomas. Lab Invest 2009; 89: 791-9.

Montanelli L, Tonacchera M. Genetics and phenomics of hypothyroidism and
thyroid dys- and agenesis due to PAX8 and TTF1 mutations. Mol Cell
Endocrinol 2010; 322: 64-71.

Fard-Esfahani P, Fard-Esfahani A, Saidi P, Fayaz S, Mohabati R, Majdi M. An
increased risk of differentiated thyroid carcinoma in Iran with the 677C—T
homozygous polymorphism in the MTHFR Gene. Cancer Epidemiol 2011; 35:
56-8.

Prasad VV, Wilkhoo H. Association of the functional polymorphism C677T in
the methylenetetrahydrofolate reductase gene with colorectal, thyroid, breast,
ovarian, and cervical cancers. Onkologie 2011; 34: 422-6.

Ozdemir S, Silan F, Hasbek Z, Uludag A, Atik S, Erselcan T, Ozdemir O.
Increased T-allele frequency of 677 C>T polymorphism in the
methylenetetrahydrofolate reductase gene in differentiated thyroid carcinoma.
Genet Test Mol Biomarkers 2012; 16: 780-4.

Huang L, Perrault C, Coelho-Martins J, Hu C, Dulong C, Varna M, Liu J, Jin J,
Soria C, Cazin L, Janin A, Li H, Varin R, Lu H. Induction of acquired drug
resistance in endothelial cells and its involvement in anticancer therapy. J
Hematol Oncol 2013; 6: 49.

Ozdemir S, Uludag A, Silan F, Atik SY, Turgut B, Ozdemir O. Possible Roles of
the Xenobiotic Transporter P-glycoproteins Encoded by the MDR1 3435 C>T
Gene Polymorphism in Differentiated Thyroid Cancers. Asian Pac J Cancer Prev
2013; 14: 3213-7.

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2014; 36: 128-146
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2014; 36: 128-146


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brait%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Loyo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosenbaum%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ostrow%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Markova%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Papagerakis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zahurak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goodman%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zeiger%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sidransky%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Umbricht%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoque%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22694820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koenig%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20075182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20075182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eberhardt%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19883731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grebe%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19883731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McIver%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19883731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reddi%20HV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19883731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23569038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23569038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yilike%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200087
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuerban%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200087
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200087
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200087
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abudula%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21200087
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22679559
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23183175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23183175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23183175
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22982218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22982218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22982218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19907326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19907326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23255951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23255951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23255951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19506552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19506552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19506552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montanelli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20302910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tonacchera%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20302910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fard-Esfahani%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21050834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fard-Esfahani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21050834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saidi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21050834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fayaz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21050834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mohabati%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21050834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Majdi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21050834
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prasad%20VV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21934341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilkhoo%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21934341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wilkhoo%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21934341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22536880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22536880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perrault%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coelho-Martins%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dulong%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Varna%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soria%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cazin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Janin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Varin%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23837843
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozdemir%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23803106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Uludag%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23803106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silan%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23803106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Atik%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23803106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turgut%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23803106
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozdemir%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23803106

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

146

Pasca di Magliano M, Di Lauro R, Zannini M. Pax8 has a key role in thyroid cell
differentiation. Proc Natl Acad Sci U S A 2000; 97: 13144-9.

Ruiz-Llorente S, Carrillo Santa de Pau E, Sastre-Perona A, Montero-Conde C,
Goémez-Lopez G, Fagin JA, Valencia A, Pisano DG, Santisteban P. Genome-wide
analysis of Pax8 binding provides new insights into thyroid functions. BMC
Genomics 2012; 13: 147.

Fan Y, Ding Z, Yang Z, Deng X, Kang J, Wu B, Zheng Q. Expression and
clinical significance of FOXE1 in papillary thyroid carcinoma. Mol Med Rep
2013; 8: 123-7.

Bychkov A, Saenko V, Nakashima M, Mitsutake N, Rogounovitch T, Nikitski A,
Orim F, Yamashita S. Patterns of FOXE1 Expression in Papillary Thyroid
Carcinoma by Immunohistochemistry. Thyroid 2013; 23: 817-28.

de la Chapelle A, Jazdzewski K. MicroRNAs in thyroid cancer. J Clin Endocrinol
Metab 2011; 96: 3326-36.

SunY, Yu S, LiuY, Wang F, Liu Y, Xiao H. Expression of miRNAs in Papillary
Thyroid Carcinomas Is Associated with BRAF Mutation and Clinicopathological
Features in Chinese Patients. Int J Endocrinol 2013; 2013: 128735.

Zhang X, Li M, Zuo K, Li D, Ye M, Ding L, Cai H, Fu D, Fan Y, Lv Z.
Upregulated miR-155 in papillary thyroid carcinoma promotes tumor growth by
targeting APC and activating Wnt/p-catenin signaling. J Clin Endocrinol Metab.
2013; 98: E1305-13.

Zhang J, Liu Y, Liu Z, Wang XM, Yin DT, Zheng LL, Zhang DY, Lu XB.
Differential expression profiling and functional analysis of microRNAs through
stage I-111 papillary thyroid carcinoma. Int J Med Sci 2013; 10: 585-92.

Li X, Abdel-Mageed AB, Mondal D, Kandil E. MicroRNA expression profiles in
differentiated thyroid cancer, a review. Int J Clin Exp Med 2013; 6: 74-80.
Mincione G, Di Marcantonio MC, Tarantelli C, D'Inzeo S, Nicolussi A, Nardi F,
Donini CF, Coppa A. EGF and TGF-B1 Effects on Thyroid Function. J Thyroid
Res 2011; 2011: 431718.

Hoffmann S, Burchert A, Wunderlich A, Wang Y, Lingelbach S, Hofbauer LC,
Rothmund M, Zielke A. Differential effects of cetuximab and AEE 788 on
epidermal growth factor receptor (EGF-R) and vascular endothelial growth factor
receptor (VEGF-R) in thyroid cancer cell lines. Endocrine 2007; 31: 105-13.

Lam AK, Lau KK, Gopalan V, Luk J, Lo CY. Quantitative analysis of the
expression of TGF-alpha and EGFR in papillary thyroid carcinoma:
clinicopathological relevance. Pathology 2011; 43: 40-7.

Karaca Z, Tannverdi F, Unluhizarci K, Oztiirk F, Gokahmetoglu S, Elbiiken G,
Cakar 1, Bayram F, Kelestimur F. VEGFR1 expression is related to lymph node
metastasis and serum VEGF may be a marker of progression in the follow-up of
patients with differentiated thyroid carcinoma. Eur J Endocrinol 2011; 164: 277-
84.

Haisa M. The type 1 insulin-like growth factor receptor signalling system and
targeted tyrosine kinase inhibition in cancer. J Int Med Res 2013; 41: 253-64.
Eloy C, Santos J, Cameselle-Teijeiro J, Soares P, Sobrinho-Simdes M. TGF-
beta/Smad pathway and BRAF mutation play different roles in circumscribed and
infiltrative papillary thyroid carcinoma. Virchows Arch 2012; 460: 587-600.
Pazaitou-Panayiotou K, Tiensuu Janson E, Koletsa T, Kotoula V, Stridsberg M,
Karkavelas G, Karayannopoulou G. Somatostatin receptor expression in non-
medullary thyroid carcinomas. Hormones (Athens) 2012; 11: 290-6.

Treglia G, Rindi G, Rufini V. Expression of somatostatin receptors may guide the
use of somatostatin receptor imaging and therapy in differentiated thyroid cancer.
Hormones (Athens) 2012; 11: 230-2.

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumhuriyet Tip Derg 2014; 36: 128-146
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2014; 36: 128-146


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11069301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11069301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ruiz-Llorente%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carrillo%20Santa%20de%20Pau%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sastre-Perona%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montero-Conde%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B3mez-L%C3%B3pez%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fagin%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valencia%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pisano%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santisteban%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ding%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deng%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zheng%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bychkov%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23327367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saenko%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23327367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakashima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23327367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mitsutake%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23327367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rogounovitch%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23327367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nikitski%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23327367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Orim%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23327367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamashita%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23327367
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21865360
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sun%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23690767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23690767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23690767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23690767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23690767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xiao%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23690767
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zuo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ye%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ding%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lv%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23796566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20XM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yin%20DT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zheng%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20DY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lu%20XB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23533107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23236561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdel-Mageed%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23236561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mondal%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23236561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kandil%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23236561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21760980
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17873319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17873319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17873319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21240064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21240064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21240064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21097568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21097568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21097568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23569026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23569026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22527019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22527019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22527019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22908061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22908061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22908057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22908057

