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1. Syopa

SyOpd on geneettinen tauti. Kaikkien solujen paitdksentekoa séddtelevit niiden ulkopuoliset
tekijat. Kuitenkin useat mutaatiot somaattisissa soluissa pystyvdt muuntamaan solut
ympéristonsd sditelystd riippumattomiksi. Voidaan puhua syovéstd, kun solukko pystyy
kasvamaan ilman kontrollia muodostaen kasvaimen sekd oman verisuonituksen, jolloin se
pystyy tunkeutumaan ympirdivddn kudokseen ja levitd muihin kudoksiin muodostaen
etdpesdkkeitd. Syopd voidaan nimetd sen ldhtokudoksen perusteella, jolloin epiteelikudoksesta
muodostunutta syopdd kutsutaan karsinoomaksi, mesenkymaalisista soluista muodostunutta
syopdd sarkoomaksi, luuytimen soluista muodostunutta syopdd leukemiaksi ja lymfosyytti
soluista muodostunutta syopad lymfoomaksi (Heino and Vuento, 2015).

Kaikkia syOpid yhdistdd kasvukontrollin hédvidminen ja jakautuminen eli
proliferaatio sekd siirtyminen muihin kehon osiin eli metastasia. Naméd kaksi ominaisuutta
pystyvit tekeméén sydpésolusta erittdin vaarallisen (Cummings et al., 2015). SyOpasolut pysyvit
jakautumiskykyisind, silld toisinkuin normaaleissa soluissa syopisolujen telomeraasientsyymi

pysyy aktiivisena, miki estéd telomeerien lyhenemisen (Joensuu et al., 2013).

1.1. Syovin synty

SyOvdn synty on monivaiheinen tapahtumasarja. Sen syntymiseen elimistdssd voi vaikuttaa
useat ulkoiset ja sisdiset tekijat. Ulkoisia tekijoitd ovat erilaiset fysikaaliset ja kemialliset
tekijét, joille solut altistuvat jatkuvasti esimeriksi karsinogeeniset kemikaalit ja lyhytaaltoinen
sahkomagneettinen séteily. Osa viruksista voi aiheuttaa syopdd, koska viruksen DNA:n
liittyminen isdntésolun genomiin sekoittaa sen sddtelyjdrjestelmid. Syopédd voi aiheuttaa myds
vanhemmilta perityt synnynndiset geenivirheet (Heino and Vuento, 2015).

Ensimmadistd sy0péd aiheuttavaa altistusta eli mutaatiota seuraa pitkd vaihe ennen kuin
syopdkasvain alkaa kehittymddn. Tétd vaihetta kutsutaan initiaatioksi. TAmé ensimméiinen
mutaatio tapahtuu yleensd solun proto-onkogeeneihin ja kasvurajoitegeeneihin, joiden
mutaatiot voivat altistaa solun herkemmaiksi myohemmille mutaatioille (Joensuu et al., 2013).
Syovén syntymistéd edellyttddkin vihintdén noin 6-12 mutaatiota solun DNA:ssa (Cummings et
al., 2015). Initiaatiota seuraa promootio, jolloin solut eivét tottele niiden jakautumista estivia
signaaleja. Télloin voidaan puhua sydpiasoluista. Solukossa voi tapahtua vield muutoksia, jotka
muuntavat syOpdsoluja pahanlaatuisemmiksi. Syodvédn kehittymistd aggressiivisemmaksi

kutsutaan progressioksi. Erilaiset muutokset aiheuttavat alkuperéltdadn yhdesta solusta alkaneen



kasvaimen solujen muuntautumisen biokemiallisilta ominaisuuksiltaan erilaiseksi
syopasolukoksi. Télloin sydpédsolut voivat usein muuntua erilaistumattomiksi (Joensuu et al.,
2013).

Syoville altistavien mutaatioiden tulee vaikuttaa solussa DNA virheiden korjaukseen,
solujen jakautumiseen, apoptoosiin, solujen erilaistumiseen, solujen kykyyn tunkeutua
kudokseen seki solujen vilisiin kontakteihin. Solun menettiessd geneettisen kontrollin se voi
jatkaa jakautumista ja muodostaa monisoluisen massan, jota kutsutaan benigniksi kasvaimeksi.
Solun pystyessd tunkeutumaan verenkiertoon ja sitd kautta muihin kudoksiin, joissa se pystyy
muodostamaan sekundaarisia kasvaimia eli metastaaseja, voi benigni kasvain muuntua
pahanlaatuiseksi eli maligniksi (Cummings et al., 2015). Ilman omaa verisuonitusta ei
syopdkasvain kasva kuin noin kuutiomillimetrin kokoiseksi. Oma verisuonisto takaakin

kasvaimelle hapen- ja ravinnonsaannin (Heino and Vuento, 2015).

2. Kilpirauhanen

Kilpirauhanen on perhoisen muotoinen rauhanen kaulan etupuolella, joka ulottuu henkitorveen.
Kudossilta (thyroid ishmus) yhdistddkin kilpirauhasen lohkot toisiinsa. Kilpirauhanen kuuluu
endokriiniisiin rauhasiin, ja se onkin yksi kehon suurimmista rauhasista ja verenvirtaus
kilpirauhasessa onkin suurta. Hypotalamuksen erittimi tyreotropiinia vapauttava hormoni
(TRH) saa aivolisdkkeen etulohkon erittdméén kilpirauhasta stimuloivaa hormoni tyrotropiinia
(TSH), joka sddtelee kilpirauhasen toimintaa. Kilpirauhasella on kaksi pédtehtavaa.
Ensimméinen tehtéva on kilpirauhashormonien erittiminen ylldpitimain kudosten metaboliaa
sekd auttamaan niitd toimimaan normaalisti. Eritetyt hormonit sédételevit kehon solujen
hapenkulutusta sekd lipidien ja hiilihydraattien aineenvaihduntaa. Toinen tehtivd on
kalsitoniini-hormonin eritys, jonka avulla voidaan séédelld kehon kalsiumtasapainoa (Barrett et
al., 2016).

Kilpirauhasen solut tuotetaan alkion kantasoluista sen kehityksen aikana.
Kantasoluilla on rajoittamaton kyky uudistua, jakautua ja kehittyd erityyppisiksi soluiksi.
Kantasolut sijaitsevat erityisessd ympdristossd, joka huolehtii, ettd solut saavat kaikki signaalit,
jotka edistavit niiden olemassaoloa. Kantasolujen tutkimus on tirkedd, jotta voitaisiin 16ytié
parannuskeinoja useille sairauksille. Kilpirauhasen solujen vaihtuvuus on erittdin alhainen ja
solut vaihtuvatkin noin viisi kertaa ihmisen elinaikana. Solun alkion kantasoluista (embryonic

stem cells, ESC) erilaistuminen kilpirauhassoluiksi on monimutkainen prosessi. Kantasolujen



erityinen ryhma 16ytyy syopakudoksesta, nditd soluja kutsutaan sydvén kantasoluiksi (CSC).
Vield ei ole selvdd syntyvitké CSC:t erilaistuneista soluista, jotka muuntuvat tai uudelleen
ohjelmoituvat syovén kantasoluiksi vai muodostuvatko CSC:t aikuisen kantasoluista, jotka

mutatoituessaan menettidvit kyvyn erilaistua (Al-Suhaimi and Al-Khater, 2019).

2.1 Kilpirauhassyopa

Kilpirauhassyopd on kaikista yleisin endokriinisydpd. Syopd on huomattavasti yleisempi
naisilla kuin miehilld, eikd se yleensd ole periytyvé. Kilpirauhassyopa voidaan luokitella
riippuen sen kudostyypistd erilastuneeseen tai erilaistumattomaan tyyppiin. Erilaistumattomat
syOpatyypit jactaan papillaariseen, follikulaariseen, medullaariseen ja huonosti erilaistuneeseen
tai erilaistumattomaan eli anaplastiseen Kkilpirauhassyopddn (Joensuu et al., 2013). Osa
kilpirauhasen syOvistd voin syntyd C-soluista ja osa follikulaarisoluista (Al-Suhaimi and Al-
Khater, 2019).

Follikulaarinen adenooma on hyvénlaatuinen kilpirauhasen kasvain, joka on
kapseloitu. Kasvaimen soluissa on tapahtunut geneettisid muutoksia verraten normaaliin
kilpirauhasen follikulaariseen soluun, yleensd mutaatioita RAS-geenissd. Follikulaarinen
adenooma on hyvin yleinen kilpirauhasen kasvaintyyppi (Williams et al., 2016).

Papillaarinen kilpirauhassyopéd (PTC) on hyvin erilaistunut kilpirauhassyopi ja se on
yleisin kilpirauhasen pahanlaatuinen kasvain. Karsinooma on 14htoisin follikkeliepiteelistd ja
se on tyreoglobuliini-positiivista. Kasvainta ympér6i yleensd kapseli ja solujen tumassa on
tapahtunut tumamuutoksia, joita kutsutaan opaalilastumiksi (ground glass nuclei). PTC pystyy
tekemién etdpesikkeitd imuteitse yleensd kaulan imusolmukkeisiin. PTC:std saattaa 10ytyé
follikulaarista alatyyppid, joka ei kuitenkaan ole papillaarista tyyppid vaarallisempi sekd
huonosti erilaistuneita agressiivisia sy0pasoluja, mikd on erittdin harvinaista. Sydvén syntyyn
vaikuttavat t1799A:n pistemutaatiot seki BRAF:in mutaatio, jolloin RAS-BRAF-MAPK
signalointireitti aktivoituu (Joensuu et al., 2013). Papillaarisesta kilpirauhassyovastd voi 16ytya
lisadksi RET/PTC ja TRK geenien uudelleen jérjestdytymistd (Williams et al., 2016). Hoitona
kiytetddn yleensa kilpirauhasen poistoleikkausta sekd, imusolmukkeiden poistoleikkausta, jos
ne ovat suurentuneet. Lisdksi on mahdollista kéyttdd radiojodihoitoa (!3'T). Hoito perustuu
enimmédkseen beetaséteilyyn, joka pystyy tunkeutumaan noin 2 mm:n syvyyteen. Téllin
radiojodi kertyy kilpirauhaseen ja hévittda leikkauksesta jéljelle jdényttd normaalia kilpirauhas-

ja kilpirauhassyopikudosta (Joensuu et al., 2013).



Follikulaarinen kilpirauhassyopd (FTC) on 1dhtoisin follikkeliepiteelistd, kuten
papillaarinen kilpirauhassyopékin. Karsinooma on tyreoglobuliinipositiivista. Follikulaarisen
kilpirauhassydvén soluissa ei ole papillaariselle kilpirauhassyoville tavallisia tumamuutoksia.
FTC pystyy tekeméin etdpesikkeitd veriteitse yleensé luustoon ja keuhkoihin. Follikulaarisessa
kilpirauhassydvéssi 16ydetddn yleensd RAS-mutaatiota sekd PAXS8-PPAR
uudelleenjirjestaytymistd. Hoitona kéytetddn kilpirauhasen poistoleikkausta seké
suurentuneiden imusolmukkeiden poistoa. Radiojodihoito on yksi vaihtoehtoinen hoitomuoto
PTC:ssé (Joensuu et al., 2013).

Medullaarinen kilpirauhassydpd on neuroendokriininen kasvain. Tdmé karsinooma
voi ilmentyd periytyvin MEN 2:n (multippeli endokriininen neoplasia) muodossa. Yleensd
medullaarinen kilpirauhassyopa ilmenee satunnaisena léhtdisin parafollikulaarisista C-soluista.
Néamid solut pystyvdt tuottamaan kalsitoniinia ja ovat tyreoglobuliininegatiivisia.
Karsinoomassa on  polymerisoituneita  kalsitoniini-molekyylejd,  joita  kutsutaan
amyloidikiertymiksi.  Etdpesékkeitd muodostuu imuteitse kuten follikulaarisessa
kilpirauhassydvéssd. Yleensd kaulan alueelle. Hoitona kéytetdén kilpirauhasen ja rauhasten
viereisten imusolmukkeiden poistoleikkausta. Radiojodihoidosta ei ole apua télle syopatyypille
(Joensuu et al., 2013).

Huonosti erilaistunut kilpirauhassydpé on perdisin follikulaarisesta- ja papillaarisesta
kilpirauhassyovéstd, joiden  proliferaatio on  korkea.  Huonosti erilaistuneessa
kilpirauhassydvéssd on ndkyvilld alkuperdisten syOpétyyppien follikkeliepiteelialkuisuus,
jolloin solut ovat tyreoglobulliini- ja TTF-1 (thyroid transcription factor-1) positiivisia. Kasvain
kasvaa nopeasti ja etdpesdkkeitd pystytddn muodostamaan veriteitse eri puolelle kehoa (Joensuu
et al., 2013).

Kilpirauhassyovin syntymiselle on ehdotettu kolme mallia. Ensimmédinen malli on
monivaiheinen karsinogeneesimalli, joka viittaa siithen, ettd syovdn synnyn ensimmaéinen askel
on geneettisen mutaation esiintyminen kilpirauhasessa, mikd johtaa erilaistumisen
héiriintymiseen. Toinen kilpirauhassydvin syntymisen malli on sikion solujen
karsinogeneesimalli, joka ehdottaa, ettd erityyppiset kilpirauhassydvdt ovat perdisin
kilpirauhassoluista eri kehitysvaiheissa. Esimerkiksi erilaistumattomat syopdkasvaimet ovat
kehittyneet kantasoluista, kun taas erilaistuneet sydpékasvaimet ovat kehittyneet kilpirauhasen
erilaistuneista soluista. Kolmas malli kilpirauhassydvan synnylle on syopi kantasolumalli, joka
ehdottaa, ettd muutamalla solulla olisi kantasolujen ominaisuudet, jolloin ne kykenisivit
tuottamaan kasvainsoluja. Ndmi syovédn kantasolut voivat syntyd normaalien kantasolujen
geneettisten muutosten seurauksena. Kuva 1 havainnollistaa nditd kolmea kilpirauhassydvin

muodostumismekanismia (Al-Suhaimi and Al-Khater, 2019).
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Kuva 1. Yhteenveto kolmesta teoriasta syovdan muodostumisesta kilpirauhasessa. A) kohta
esittdd normaalin kilpirauhasen solujen kehityksen. Kilpirauhasen kantasolu muuttuu ensin
thyroblastiksi ja edelleen thyrosyytiksi. B) kohta esittdd sikion solujen karsinogeneesi
mallin. Télle on kaksi eri tapaa, kilpirauhasen kantasolu voi mutaation seurauksena muuntua
ATC-soluksi, toisessa tavassa thyroblasti voi muuttua mutaation seurauksena joko
papillaariseksi tai follikulaariseksi kilpirauhasen syopésoluksi. C) kohta esittdd
monivaiheista karsinogeneesi mallia, jossa thyrosyytti voi ensin muuttua mutaation
seurauksena joko papillaariseksi tai follikulaariseksi kilpirauhasen sydpésoluksi ja edelleen
ATC-soluksi mutaation aiheuttamana. D) kohta puolestaan esittdd syopd kantasolumallia.
Siind kilpirauhasen kantasolu voi ensin muuntua sydvén kantasoluksi mutaation seurauksena
ja edelleen kilpirauhasen sydpéasoluksi (Suomennettu ja muokattu lahteestd Al-Suhaimi and

Al-Khater, 2019).



3. Anaplastinen Kilpirauhassyopa

Anaplastinen kilpirauhassyopa (ATC) on harvinainen ja kattaakin vain noin 1-2 % kaikista
kilpirauhassydvistd. ATC:td tavataan yleensd 60 ikdvuoden jilkeen sekd hieman useammin
naisilla, kuin miehilld. Tdmi syOpétyyppi on todella pahanlaatuinen ja sydpésolut ovat
kapseloimattomia (Williams et al., 2016). Solut ovat kadottaneet kokonaan alkuperdiset
biologiset ominaisuutensa. Erilaistumattomista soluista voidaan kuitenkin tunnistaa epiteelinen
alkuperd, mutta tyreoglonuliini- ja TTF-1 vérjdykset ovat negatiivisia (Joensuu et al., 2013).
ATC:n syoOpédsolut pystyvit ulottumaan laajalle alueelle, kuten ihoon, lihakseen, hermoon,
verisuoniin, kurkunpddhin ja ruokatorveen (Williams et al., 2016). Kaukaisia etdpesidkkeitd
pystytddn muodostamaan, jo taudin varhaisessa vaiheessa keuhkoihin, maksaan, luihin ja
aivoihin (Williams et al., 2016).

Histopatologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettdi ATC:n kasvain koostuu hyvin
epatyypillisistd soluista, joilla on lukuisia mitooseja ja jotka pystyvidt muodostamaan erilaisia
rakenteita. Vallitsevia rakenteita ovat yleensd sukkulamaisuus, sekd monitumaiset jattisolut
ovat yleisid. ATC ei keréd jodia toisinkuin useimmat syopétyypit (Williams et al., 2016). Silld
agressiivisista ATC soluista puuttuu natriumjodisymportterit, jotka kykenevét imeméén jodia
toisin kuin erilaistuneissa kilpirauhassyovissd (differentiated thyroid caners, DTCs).
Suurimmalla osalla ATC potilaista on metastasiaa ja elinajanodote on noin kuusi kuukautta
diagnoosista, joten lisdtutkimuksia sekd uusia hoitomuotoja tarvitaan kipedsti (Saini et al., 2019).
ATC-solut eivit tuota tyroglobuliinia, joten tdlle kasvaimelle ei ole tuumorimarkkereita,
eivitkd solut reagoi kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH) tukahduttamisviesteihin kovin
hyvin (Sim O Es-Pereira et al., 2019).

Tédma syOpdtyyppi on harvinainen, mutta sen osuus on yli 50 % kaikista kilpirauhasen
kasvaimiin liittyvistd kuolemista (Sim O Es-Pereira et al., 2019). Anaplastinen kilpirauhassyopé

onkin yksi kuolettavimmista ihmisen syopé kasvaimista (Shiraiwa et al., 2019).
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3.1. Anaplastisen kilpirauhassyovin synty

Osa anaplastisista kilpirauhassydvistd syntyy papillaarisen kilpirauhassydvéin pohjalta, silld
osasta ATC:std 10ytyy erilaistunut papillaarinen karsinooman kohde (Joensuu et al., 2013).
Mutaatiot p53-geenissd ovat hyvin yleisid erilaistumattomissa syopésoluissa, vaikka ne eivét
ole yleisid erilaistuneissa syOpésoluissa. Voitaisiinkin olettaa, ettd mutaatiot p53-geenissa
olisivat tapahtuneet vasta alkuperdisen kasvaimen muodostumisen jidlkeen. Mutaatiot-p53
geenissd voisi ajaa hyvénlaatuisen syopdkasvaimen muuntumista pahanlaatuiseksi. ATC:std on
16ydetty lisdksi muita mutaatioita, kuten BRAF-mutaatio papillaarisella osalla, RAS-mutaatio,
PI3BKCA- ja ALK-mutaatiot. Kuva 2 havainnollistaa ATC:n kehitystd ja ATC:n synnyssi
tapahtuvaa tapahtumasarjaa (Williams et al., 2016). ATC:ssd on havaittu TERT-mutaatioita

promoottorialueella sekd mutaatioita TP53:ssd (Kuhn et al., 2019).
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Kuva 2. Geneettisidi muutoksia kilpirauhasen sydvén synnyssd sen muuttuessa
anaplastiseksi. Follikulaariseen kilpirauhasen soluun voi syntyé erilaisia mutaatioita, jotka
muuttavat solujen ominaisuuksia. RAS-mutaatioita 16ytyy sekd follikulaarisesta
adenoonmasta, ettd follikulaarisesta karsinoomasta ja papillaarisesta karsinoomasta. PPAR,-
PAX8-mutaatioita 10ytyy kuitenkin vain follikulaarisesta adenoomasta. RET/PTC, TRK ja
BRAF-mutaatioita 16ytyy papillaarisesta karsinoomasta. Mutaatiot P53 geenissd ajavat
follikulaarisen karsinooman sekd papillaarisen karsinooman soluja erilaistumattomaksi
synnyttden anaplastista karsinoomaa. (Kuva suomennettu ja muokattu l&hteestd Williams et

al., 2016, teksti ldhteistd Joensuu et al., 2013 ja Williams et al., 2016).
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3.2. Syiti solujen erilaistumattomaksi ajautumiseen

Polycocomb proteiini ryhmaélld (polycomb group proteins, PcG) on tirked tehtdva biologisissa
prosesseissa, kuten kromatiinin muokkauksessa, geenien transkriptiossa, solujen
uusiutumisessa sekd erilaistumisessa. Useissa sydvissd on 10ydetty PcG-jasenten poikkeavaa
ilmentymistd (Tong et al., 2019). Zeste-homologi 2 (zeste-homolog 2, EZH2) toimii histoni-
lysiini-N-metyylitransferaasi. EZH2 kuuluu polycomb proteiini ryhméén silld se on polycomb-
repressiivisen kompleksi 2:n (polycomb repressive complex 2, PRC2) katalyyttinen osa. EZH2
toimii epigeneettisend séételijand, jolloin se pystyy vaikuttamaan geenien ilmentymiseen,
muuttamatta DNA-sekvenssid. EZH2 katalysoi histoni H3:n trimetylaatiota lysiinissd 27
(H3K27me3) ja ndin vaikuttaa kohdegeenien transkriptionaaliseen hiljentymiseen (Tsai et al.,
2019).

H3K27me3-ilmentymistd on tutkittu kilpirauhasen anaplastisessa solussa. Sen
ilmentyminen on todettu voimakkaasti normaalia suuremmaksi. H3K27me3:n ilmentyminen on
sitd suurempaa mitd vihemmaén solu on erilaistunut. Anaplastisissa kilpirauhasen sydpésoluissa
voidaan havaita normaalia suurempaa H3K27me3-ilmentymistd, joka lisdd solujen
tunkeutumista ja etipesikkeiden muodostumista imusolmukkeisiin, sekd sydvén
uusiutumisriskid. H3K27me3-ilmentyminen syOpdsolussa voikin liittyd kilpirauhassydvén
aggresiivisuuteen sekd sen muuntautumiseen erilaistumattomaksi. Histoneiden muokkaukset
edistévit kasvaimen solujen heterogeenisyytti. Niissd papillaarisen kilpirauhassydvén soluissa,
joissa on TERT-mutaatio, voidaan havaita EZH2:n korkea ilmentyminen. Néilld kahdella
onkogeenilld voi olla yhteys sekd toisiinsa ettd yhteys anaplastisen kilpirauhassydvin
muodostumiseen (Tsai et al., 2019).

Wnt-signaalireitin toimiminen vaikuttaa syovin syntyyn. Signaalireitin toimiminen
saa aikaan Wnt-molekyylin sitoutumaan reseptorikompleksiin. Sitoutuminen luo signaalireitin
jatkumisen solussa, jonka seurauksena [-kateniini alkaa kertymiin tumaan sitoutumalla
normaalia aktiivisempi ATC soluissa verrattuna normaaliin kudokseen ja DTCs:een, aiheuttaen

erilaistumattomia piirteitd ja edesauttamalla metastasiaa (Saini et al., 2019).
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3.3. Anaplastisen kilpirauhassyovin ominaisuuksia

Kilpirauhasen sy0vén taustalla olevien geneettisten muutosten tunnistaminen tarjoaa perustan
kohdennettujen hoitojen kehittdmiselle. Syovan ominaisuuksia on tirked tutkia ja tunnistaa.
Tyrosiinikinaasireseptorigeenien uudelleenjérjestelyt ja BRAF:d4 aktivoivat mutaatiot ovat
yleisid mutaatioita, jotka johtavat MAPK-signaalireitin aktivoitumiseen. Muut ei niin yleiset
mutaatiot kuten PI3KCA-, PTEN- JA CTNNB1-mutaatiot vaikuttavat puolestaan PI3K/AKT-
ja WNT-B-kateniini signaali reitteihin. Lisdksi geenien monistumiset pystyvit lisddmadan
genomisia tapahtumia, silld usein niiden 1dht6kohtana on tyrosiinikinaasireseptoreja (receptor
tyrosine kinase, RTK) koodaavien geenien kuten epidermaalisen kasvutekijdn reseptoreiden
(epidermal growth factor, EGFR) kopioiden lukumiirin kasvu (Garcia et al., 2019).

MET on transmembraaninen tyrosiinikinaasi, johon hepatosyyttinen kasvutekija
(hepatocyte growth factor, HGF) pystyy sitoutumaan. HGF:n sitoutuminen aktivoi
tyrosiinikinaasidomeenin luoden autofosforyloinnin kautta useita ankkuroitumiskohtia Tyr
1349 ja Tyr 1356 SH2-domeeneja omaaville proteiineille. Ndmad molekyylit toimivat
solunsisdisind muuntajina PI3K-AKT, RAS-MAPK ja STAT3-reiteilld, jotka vaativat MET-
aktivaation. Aktivaatio edistdd proliferaatiota, solujen eloonjddamistd ja migraatiota. MET ei
ilmene normaaleissa kilpirauhassoluissa, mutta sitd on suuria mairid ATC:ssd. MET ylldpitaa
solujen kiinnityksetontd sekd riippumatonta solukasvua sekd ylldpitdd kulkeutumista ja
tunkeutumista ympérdiviin kudoksiin. MET:in ilmentyminen ATC soluissa lisdd niiden
resistenssid BRAF estdjille. Vasta tehdysséd tutkimuksessa osoitettiin, ettd MET-inhibiittorin
PHA665752:n kiyttd ATC soluissa esti voimakkaasti MAPK-reittid. Inhibiittori esti solujen
kiinnityksestd riippumattoman kasvu tavan sekd vidhensi solujen migraatiota. Solujen
lisddntyminen ei kuitenkaan vdhentynyt inhibition kautta. MET:n lisdéntynyttd méaardd ATC
soluissa tulee tutkia vield lisdé (Garcia et al., 2019).

Tyrosiinikinaasireseptoriin  kuuluva anaplastinen lymfoomakinaasi (anaplastic
lymphoma kinase, ALK) sijaitsee kromosomin 2 lyhyessd kédsivarressa paikassa 2p23.
Fosforyloitunut sekd aktivoitunut ALK séitelee solujen lisdéntymistd, selviytymistd ja
erilaistumista hermoston kehityksen aikana. ATC:ssi ALK on fuusioitunut erilaisten
onkogeenien kanssa, kuten nukleofosmiinin (nucleophosmin, NPM), echinoderm microtubule-
associated protein like 4:n (EML4) ja Trk-fuusioituneen geenin kanssa (Trk-fused gene, TFG).
Fuusio eri onkogeenien kanssa syntyy ALK-geenin 3’-pdén fuusiosta eri geenin 5’-pdén kanssa
(Yao et al., 2013). Erilaisia ALK-fuusio-onkoproteiineja (X-ALK) voi syntyé useita erilaisia,
johtuen ALK-kinaasin aktivoitumisesta. Syntyneet onkoproteiinit pystyvit edistimddn

pahanlaatuisten kasvainten syntyi kilpirauhassydvéssi (Chou et al., 2015).
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Ihmisen telomeraasin kaénteistranskriptaasi (TERT)-geeni koodaa telomeraasin
katalyyttistd yksikkod. Tdma katalyyttinen yksikké ja RNA:n komponentti pitivit ylla
kromosomien eheyttd pidentdmalld telomeerejd. Telomeraasi ilmentyy ja on aktiivinen alkion
ituradassa ja kantasoluissa, mutta se vaimennetaan soluissa postnataalisti. Sydpésoluissa
somaattiset mutaatiot promoottorialueella saavat aikaan TERT:in aktivoitumisen uudelleen,
mikd puolestaan estdd telomeraasin lyhentymisen. Télloin solut pystyvét jakautumaan
rajattomasti. TERT:in uudelleen aktivoitumisessa on 1dydetty kaksi toistuvaa mutaatiota
kilpirauhassydvéssd. Mutaatiot sijaitsevat 124 ja 146 emésparia yldvirtaan ATG-translaation
aloituskohdasta. Nami mutaatiot tunnetaan nimilld C228T (chr5, 1295228 C > T) ja C250T
(chr5, 1295 250 C > T). Ndma mutaatiot nostavat TERT-promoottorin transkriptioaktiivisuutta
luomalla aloituskohtia ”(T/A)TCC” E-kahdellekymmenellekuudelle (E-twenty-six, ETS)
transkriptioperheelle. Tapahtumaa voidaan sdddelld MAPK-signaloinnin avulla. TERT-
promoottorimutaatiot, johtavat TERT-mRNA-ilmenemistasojen nousuun verrattuna ei
mutatoituneeseen soluun. Tuore tutkimus on 16ytdnyt ATC:std kaksi TERT-promottorin
mutaatiota c¢.-124C > T:n ja c.-146C > T:n. Kyseisid mutaatioita 16ytyi tutkimuksessa
huomattavasti enemmin ATC:std sekd huonosti erilaistuneesta kilpirauhassyovistd, kuin
muista kilpirauhasen sydvin tyypeistd. TERT-mutaatio enteileekin yleensd huonoa ennustetta
(Panebianco et al., 2019).

Syovéan immuunivalvonta on tirked suojausmekanismi estiméan syovan kasvua. Téten
silld on keskeinen rooli syovidn syntymisessd ja sydpédsolujen tunnistamisessa sekd niiden
kasvun estdmisessd immuunimekanismien avulla. Luontaiset tappajasolut pystyvit
tunnistamaan sekd tappamaan sydpédsolut, jonka jdlkeen makrofagit pystyvit syoméddn
kasvainsolujen osat ja ndin hivittdméddn syOpdsolut. Sydpédkasvaimessa solut pystyvit
vélttimiin immuunituhoa. Kasvaimen mikroympériston immuunisolut (immune cells in tumor
microenvironment, TME) ovat aktivoituneet syOpdkasvaimessa, ja erittdvét proinflammatorisia
sytokiineja sekd kemokiineja, jotka puolestaan estdvit kasvainsolujen lisddntymista.
Syopésolut pystyvit tuottamaan erikoistuneita antigeenejé, joiden avulla ne tunnistavat niiden
eliminointiin osallistuvat immuunivasteen toimijat. Tdmi heikentdd TME soluja ja auttaa
syopdsoluja pddsemiin pois immuunivalvonnasta (Arum et al., 2010). Tuumoriin liittyvien
makrofagien (TAM) tiheys muuttuu kilpirauhasen eri syopétyypeissi. Erityisesti anaplastisilla
kilpirauhassydvilld on korkein TAM:ien tiheys mikroympériston immuunisoluissa. TAM-
solujen madrd puolestaan korreloi huonomman sydpdennusteen kanssa. TAM:t pystyvit
edistimién ihmisen kilpirauhasensydvén solulinjojen metastasiaa CXCLS/IL-8-erityksen

kautta. PTC:ssd TAM:ien esiintyminen on huomattavasti alhaisempaa (Jung et al., 2015).
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Janniteherkilld ionikanavilla (voltage-gated ion channels) on suuri merkitys eri
syOvissd, kuten anaplastisessa kilpirauhassyovésséd. Ionikanavat liittyvét syovéssd kasvaimen
proliferaatioon, muuttoliikkeeseen sekd etipesikkeiden syntyyn. Ca?" pystyy aktivoimaan
janniteherkkid ionikanavia nimeltddn Cl- kanavat (CaCCs). Anoctamin-1 (ANOI1) kuuluu
CaCCs kanaviin. Tilld kanavalla on merkitysté erilaisissa fysiologisissa prosesseissa. ANO1
pitdd ylld nesteen eritystd, sddtelee solumiérdd sekd tukee ei-neuronaalisten ei-lihaksisten
Cajal-solujen ja sileiden lihassolujen supistumista lisdkiveksissd ja munajohtimessa. ANOI:td
tavataan tiettyjen kudosten solukalvoilla. Sen lisdéntynyt ilmentyminen ATC:ssd edistdd
pahanlaatuisten solujen migraatiota ja invaasiota. Tutkimukset ovat todistaneet, etti ANO1:n
ekspressio on tehostunut vain edistyneen vaiheen, kaikista pahanlaatuisimmassa ATC
kasvaimessa. Kuitenkaan ei ole vield selvdd, miten ANO1-geenin monistuminen ja mutaatio
tapahtuvat. Voi olla mahdollista, ettdi ANOI tukee anaplastisten solujen migraatiota seké

metastaaseja, silld se sdételee solumédrii. (Kim et al., 2019).

3.4. miRNA:n rooli syovissa

Mikro-RNA (miRNA) ovat noin 22 nukleotidia pitkid RNA-ketjuja, jotka eivdt koodaa
proteiineja. miRNA:t pystyvit kuitenkin vaikuttamaan geenien ilmentymiseen nostamalla
lahetti-RNA:n (mRNA) translaatiota tai auttamalla saamaan mRNA:sta kestivimmain. miRNA
poikkeava ilmentyminen voi vaikuttaa sydvdn syntymiseen. Osa miRNA:ista tiedetddn
toimivan onkogeeneind, jolloin ne voivat olla yli-ilmentyneind syopa kasvaimessa. Toisaalta
osa miRNA:ista pystyvit vaikuttamaan onkogeeneesiin kasvaimen heikentdjdnd. Tietyt
vuorovaikutuksessa keskendén ovat immuunijérjestelma ja syopasolut. miRNA:n vaikutuksesta
syntyneen proteiinin pitoisuus pystyy midradmaan, onko tietyn miRNA:n vaikutukset solussa
kasvainta tukevia vai kasvainta heikentévid. Esimerkkejd onkogeenisistd miRNA:ista ovat
miR-17-92, miR-21 ja miR-155. miRNA:t jotka on todettu toimivan kasvaimen heikentdjiné
ovat esimerkiksi miR-34, miR-15 ja miR16 (Bender et al., 2018).
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3.4.1. miRNA:n rooli anaplastisessa kilpirauhassyovissdi

miRNA:t pystyvdt toimimaan joko onko-miRNA:na tai tuumorin estdjdnd, silli miRNA:t
pystyvit sitoutumaan kohde-mRNA:iensa 3'pdin ei-koodaavaan alueeseen (3 -untranslated
regions, 3'-UTR), mikd voi aiheuttaa geenien hiljentymistd tai translaation estdmisté
(translational repression). Useat eri miRNA:t ovat sdddeltyind ATC:ssi. Tuoreessa
tutkimuksessa on todettu, ettd ATC:ssi tripartite motif 8:n (TRIMS8) on miR-182: kohde. miR-
182 pystyy sditelemidn negatiivisesti TRIMS tuottoa sitoutumalla kohde mRNA:nsa 3’-
UTR:ddn. miR-182 voi toimia onkogeenind, ja ATC:sséd sen tuotto on lisddntynyt. miR-182
inhiboi TRIMS:aa, joka voisi toimia kasvaimen vaimentimena. Kohonneet miR-182 tasot
pystyvét lisddmadn solujen kasvua ja lisddntymisnopeutta. miR-182:n kohdistuessa suoraan
TRIMS8:aan 3°-UTR:ddn lisdd kasvaimen solujen kemoresistenssid sisplatiinille, ja niin
parantaa solujen elinkelpoisuutta (Liu et al., 2017).

miR-650 tuotto on yli-ilmentynyt anaplastisessa kilpirauhassyvdssd verrattuna
PTC:hen ja normaaleihin kilpirauhasen soluihin. miR-650 lisdd syOpdsolujen migraatiota ja
invaasiota muihin kudoksiin. ATC:ssd miR-650:n kohde on seriini-treoniini proteiini fosfataasi
2-katalyyttinen alfa alayksikkd (serine-threonine protein phosphatase 2 catalytic subunit,
PPP2CA). Lisddntynyt miR-650:n sddtdd PPP2CA ilmentymistd alas. PP2A on seriini-
treoniinifosfataasi. Tdma proteiini katkaisee fosfaatin proteiinien seriini- ja treoniinitéhteista.
PP2A:ta voi esiintyd dimeerimuodossa sekd trimeerimuodossa. Dimeerimuoto koostuu
rakenteellisesta A-osasta ja katalyyttisestd C-alayksikostd. Trimeerinen muoto koostuu
rakenteellisesta A-osasta, sddtelevdstd B-osasta ja katalyyttisestd C-alayksikostd. PPP2CA
koodaa PP2A:n katalyyttisen C-alayksikon alfa muotoa. PP2A sditelee erilaisia biologisia
prosesseja ja pystyy toimiaan kasvaimen vaimentimena sekd migraation ja invaasion estdjina.
miR-650:n estiessd PPP2CA:n ilmentymistd estdd se PP2A:n vaikutuksia sydpésoluille.
PP2A:ta voidaan mahdollisesti palauttaa sitd aktivoivilla lddkkeilld tai vihentdmilld PP2A:n

estdjien vaikutusta (Orlandella et al., 2019).
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3.5. Anaplastisen kilpirauhassyovin oireet

Syopédkasvain voi suurentua kilpirauhasessa vuosia. Kipedn massan muodostuessa sen kliiniset
vaikutukset voivat olla nopeita. Kasvain pystyy tunkeutumaan kilpirauhasesta vierekkaisiin
rakenteisiin aiheuttaen kdheyttd, hengitys- ja nielemisvaikeuksia. Kasvaimen péélld oleva iho
on usein ldmmin ja virjdantynyt. Kasvaimen kohta voi olla aristava ja se voi olla kiinnittyneena
vierekkiisiin rakenteisiin. Alueelliset etdpesikkeet voivat olla laajentuneita (Williams et al.,
2016). Kipu kaulan alueella johtuu yleensé juuri nopeasti kasvavasta ATC:std, silld useimmiten

kyhmy ei aiheuta kipua (Joensuu et al., 2013).

3.6. Anaplastisen kilpirauhassyovin mahdolliset hoidot

Hoidot tulisi aloittaa mahdollisimman nopeasti, ennekuin kasvain kasvaa liian suureksi, jolloin
se voi aiheuttaa tukehtumista. Yleensd ensimmadisend hoitotoimenpiteend on leikkaus, jolloin
kasvain poistetaan kaulasta kirurgisesti, jos se on mahdollista (Williams et al., 2016). Leikkaus
on mahdollinen, jos kasvain ei ole levinnyt muihin kudoksiin (Joensuu et al., 2013).

Leikkauksen jélkeen syOopdd hoidetaan ulkoisella séteilytykselld sekd kemoterapialla
(Williams et al., 2016). Yleisid ATC:ssd kaytettyjd kemoterapialdékkeitd ovat taksaanit
esimerkiksi paclitaxel tai docetaxel, antrasykliinit kuten doxorubin ja platinayhisteet kuten
sisplatiini. Eri kemoterapialddkkeilld on erilaisia vaikutustapoja. Doxorubicin aiheuttaa
solukuoleman topoisomeraasi Il:n avulla, jolloin DNA:n kaksoisjuoste hajoaa. DNA synteesi
hidastuu tai saattaa loppua kokonaan. Paclitaxel ja docetaxel toimivat puolestaan solun
mitoosin eli jakautumisen estdjdnd. Sisplatiini hdiritsee solunjakautumista ja aiheuttaa
kasvainsolujen solukuoleman eli apoptoosin (Rao et al., 2017), (Swift et al., 2006), (Lopez et al.,
2007). Kuitenkin ndiden agressiivisten hoitojen tulokset ovat olleet huonoja eikd niiden avulla
vuoden eloonjddmisaste ole ylittinyt 20-30 % (Williams et al., 2016).

miRNA:lla voi olla suurta merkitystd tulevaisuuden syopdhoidoissa. miRNA:ta
tutkitaan yhtend biomarkkerina syovan ilmentdmiseen, ennusteeseen ja luokitteluun. miRNA:t
pystyvit tukemaan kemoterapien ja sddehoidon vasteita, jolloin niiden kiayttd tarkkoina
hoidonkohteina voisi antaa hyvid tuloksia (Bender et al., 2018). ATC ei yleensd tue sydvin
tavanomaisia hoitomuotoja, joten hoitona voisi toimia lddkkeet, jotka kohdistuvat spesifisiin
onkogeenisiin mutaatioihin kuten tyrosiinikinaasi inhihibiittorit (TKI) ja immuunijérjestelmaa

muokkaavat lihestymistavat (Sim O Es-Pereira et al., 2019).
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Yhdysvaltojen  elintarvike- ja lddkevirasto ovat hiljattain  hyvéksyneet
yhdistelméhoidon dabrafenib:illd, joka toimii BRAF-estdjdné sekd trametinib:illd, joka toimii
MEK-estdjdnd. Yhdistelmdhoitoa voidaan kidyttdd niiden potilaiden hoitoon, joilla on
leikkaamaton kasvain eikd muodostettuja metastaaseja sekd potilaiden ATC soluista tulee
16ytyd BRAFV600E-mutaatio. Hoito on tuottanut tuloksia ja onkin tirkedd tuntea ATC:n

taustalla oleva mutaatio (Abbasifarid et al., 2019).

3.6.1. Transformoivan kasvutekijin vaikutukset

Transformoivan kasvutekiji (transforming growth factor, TGF-B1) on kaikkialla l&sni oleva
sytokiini, joka vaikuttaa syopédsolujen jakautumiseen sekéd tunkeutumiskykyyn vaikuttamalla
solun signalointiin. Se ilmentyy soluissa kolmena erilaisena muotona TGF-B1, TGF-f2 ja TGF-
3. Normaalissa kilpirauhasen kudoksessa kaikkien kolmen muodon ilmentyminen on hyvin
véihiistd. Syopakasvaimessa kaikki nimi muodot ovat tavallista aktiivisempia. TGF-f3 ilmentyy
ja erittyy normaalisti tyrosyyteistd, ja se toimii kilpirauhassolun kasvun estdjind. TGF-f1
voikin toimia kasvaimen esiasteessa tuumorin estdjind, mutta tuumorin promoottorina
kasvaimen synnyn mydhdisemmissd kasvun vaiheissa. Geneettisten muutosten seurauksena
ndiden TGF-B1:n vastakkaisten toimintojen vilinen tasapaino muuttuu, mika johtaa kasvaimen
synnyn etenemiseen. TGF-Bl:n liiallinen ilmentyminen saa anaplastiset syOpdsolut
selviytymddn paremmin sekd lisdd solujen migraatiota ja invaasiota. Onnistunut TGF-B1
signalointi vaaditaankin, sydpédsolujen onnistuneelle levidmiselle. TGF-B on fysiologinen
kilpirauhasen solujen sddtelijd erilaistumisessa ja proliferaatiossa (Sun et al., 2017).

Tuore tutkimus kertoo, ettdi TGF-Bl:n translaation tukahduttaminen RNAi-
geenihiljennykselld (small interfering RNA, siRNA) védhensi solujen migraatiota, invaasiota,
proliferaatiota ja lisdsi apoptoosia, eli esti kasvaimen kasvua, mutta ei kuitenkaan merkittavésti
estinyt etdpesikkeiden muodostamista ATC:ssa. TGF-Bl:n inhibitio yhdessd muiden
etdpesdkkeille kohdennettujen hoitojen kanssa voisi olla tehokas menetelmd anaplastisen

kilpirauhassydvén hoidossa. (Sun et al., 2017).
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3.6.2. MADD geenin vaikutus

SyOpédsoluista on tunnistettu [G20-geenin eri tavalla tuotettu silmukoitu isomuoto MADD, joka
on vilttdméton syopdsolun selviytymiseen ja sen madrd onkin kohonnut syopasoluissa. MADD-
geeni aktivoi MAPK:n, jonka johdosta kuoleman domeeni proteiini aktivoituu. Lisdksi MADD-
geeni auttaa syopdsoluja selviytymién paremmin aktivoimalla TNFo-signalointireitin. MADD
pystyy aktivoimaan MAPK:n Grb2:n ja Sosl/2 avulla, jolloin se estdd TNFa-signalointi
vilitteistd solujen apoptoosia. TNFa on multifunktionaalinen sytokiini, joka pystyy solujen
kestdvyyden lisdksi edistiméddn syOpdsolujen migraatiota, invaasiota ja angiogeneesid eli
verisuonten muodostumista uudelleen kasvaimen ympdrille. Papillaarisessa sydvéssd soluissa
oleva TNFa saa aikaan epiteeli-mesenkymaalisen siirtymén (epithelial-mesenchymal
transition, EMT) aktivoitumisen. Tdmi saa aikaan epiteelisolujen erilaistumisen liikkuvaksi
mesenkymaalisoluksi, jotka pystyvit levidmdin sekd muodostamaan sekundaarisen kasvaimen
(Saini et al., 2019) .

MADD geenin hiljentdminen siRNA:lla heikentdd ATC solujen lisdéntymiskykya
sekd migraatiota. Geenin hiljentdminen johti EMT:n estdmiseen soluissa. ATC solun
lisddntynyt Wnt-signalointi vaikuttaa B-kateniiniin, joka pystyy puolestaan sdételeméén useita
EMT:hen liittyvid transkriptiotekijoiden ilmentymistd kuten Twist, Slug ja Snail241. B-
kateniinilla onkin tidrked rooli ATC:n synnyssd, silld se on osittain vastuussa EMT:n
aktivaatiosta. Hiljennetty MADD estdd TNFa-vilitteistd beeta-kateniinin aktivaatiota
kohdistumalla TNFo/ERK/GSK3B-akselille ja tdlld tavoin estdd EMT-aktivaation. On
olemassa vain muutamia molekyylejd, jotka korreloivat ATC solujen migraatiossa ja
invaasiossa. Laminin-y-2 (LAMC?2) korreloi ATC:n kasvun, migraation ja invaasion kanssa
muuntelemalla EGFR-signalointia. Histoni deasetylaasin estdminen estdd ATC-solujen
migraatiota ja tunkeutumista. Ndiden molekyylien rooli solujen metastaasissa on kuitenkin
vield epdselvd. MADD hiljentdmistd ja sen mahdollista hyddyllisyyttd ATC:n hoidossa tulee
viela tutkia (Saini et al., 2019).
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3.6.3. RYBP proteiinin vaikutus

ATC:lla on hyvin suuri kemo- ja radioresistanssi, mikd on yksi suurimmista esteistd sen
hoidossa. Tésté syysti resistanssia sdételevien biomarkkereiden tutkiminen on todella tarkeda.
Rengasl ja YY1 sitova proteiini (ring]l and YY1 binding protein, RYBP) kuuluu PcG-proteiini
perheeseen. RYBP ilmentyy heikosti ATC-kudoksissa ja soluissa. RYBP:n liiallinen
ilmentynyt solussa toisaalta heikensi ATC-solujen proliferaatiota, invaasiota ja
sisplatiiniresistenssid (Tong et al., 2019).

Epidermaalinen kasvutekijd reseptori kuuluu reseptori tyrosiini kinaasi perheeseen.
EGFR voi sdéddelld ligandien, esimerkiksi epidermaalisen kasvutekijin (epidermal growth
factor, EGF) ja TGF:n vaikutuksia solun sisilld. EGF:n sitoituessa reseptoriinsa voi se aiheuttaa
useita erilaisia signaali reittejd (Jorissen et al., 2003). Kasvutekijdilld ja niiden reseptoreilla on
tarked rooli sy0van etenemisvaiheessa. ERK proteiini toimii yhtend avainproteiineista EGFR-
signalointireitilld. Tamé& proteiini pystyy sddtelemiin erilaisia solutoimintoja aktivoimalla eri
signaalitekijoitd. RYBP tekee EGFR/ERK-reitin tehottomaksi vihentdmélld fosforylaatiota,
mika heikentdd omalta osaltaan ATC-soluja estimadllad solujen lisddantymistd, tunkeutumista ja
sisplatiiniresistenssid. RYBP:n sdétely ATC:n hoidossa voi olla lupaava menetelmé (Tong et al.,

2019).

3.6.4. Tyrotropiinin ja tyrotropiini reseptorin vaikutukset

Tyrotropiini (tyreoideaa stimuloiva hormoni, TSH) on tirked kilpirauhasen toiminnanséételija.
Téten tyrotropiinin sekd sen reseptorin (tyreoideaa stimuloivan hormonin reseptori, TSHR)
vaikutuksia anaplastisen kilpirauhassyovdn syntyyn on tutkittu. TSHR kuuluu
reseptoriperheeseen, joilla on seitsemén kalvon ldpdisevdd osaa (7-TMS). TSHR-geeni on
korkeasti ilmentynyt erilaistuneissa  kilpirauhassydvissd, toisinkuin  anaplastisessa
kilpirauhassydvéssd, missd sen ilmentyminen on vidhdisté tai puuttuu kokonaan (Gustavsson et
al., 1996).

TSHR:n vaikutusta ATC:n kasvuun on tutkittu transfektoimalla kilpirauhasen
syopédsolut TSHR-cDNA:lla, joka koodaa TSHR:&d. TSH:n signaalin tullessa lisddntyneet
TSHR:t vastaanottavat signaalia johtaen kasvaimen hitaampaan kasvuun (Gustavsson et al.,

1996).
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3.6.5. JAK/STATS3 ja NFkB signaalireittien vaikutukset

Tutkimukset syOpédkantasoluista ovat l0ytdneet niiden olevan vastuussa sydpésolujen
metastaasista, uusiutumisesta sekd hoitojen vaikutuksista. CSC:t ovat pieni joukko
syopakudoksessa, jotka pystyvit uusiutumaan itsendisesti tai saavat aikaan ei-CSC:t tuottamaan
heterogeenisid kasvaimia. CSC solut ovat erittdin vastustuskykyisid sydvdn kemo- ja
radiohoidoille. Téstd syystd on ldhdetty tutkimaan anaplastisen kilpirauhassyovin
syopdkantasoluja (ATC-CSCs) sekd niiden kinaaseja, silld ne ovat tirkeitd solun
signalointireiteill, joita voidaan estdi erilaisilla yhdisteilld (Shiraiwa et al., 2019).

Kayttdmalld pientd hiiritsevdd siRNA:ta estimidin eri kinaaseja ATC-CSC soluissa
todettiin, ettd JAK-SAT3- ja NFkB-signaalireitilld on hyvin tirked rooli CSC solujen

toiminnoissa anaplastisessa Kkilpirauhassyovéssd. STAT3-estdji Cucurbitacin I:n pystyi
estdimédn solujen muodostumista sekd STAT3-estdjan kaytto lisdsi solujen herkkyyttd kemo- ja
radiohoidoille. Estdminen ei kuitenkaan vaikuttanut sdénnolliseen solujen kasvuun. STAT3-
estdjan kdytto sai erilaisen vasteen PTC soluissa, silld kasvain syntyi tehokkaammin STAT3-
estdjan kayton jalkeen, mika kertoo siitd, ettd STAT3 voi toimia kasvaimen estdjand PTC-CSC
soluissa. Erilainen STAT3-toiminto ATC:n ja PTC:n vililld voi viitata siihen, ettd STAT3-

estdjélld voidaan mahdollisesti estdd PTC:td muodostumista ATC:ksi (Shiraiwa et al., 2019).
NFkB-signaalireitilli on tirked rooli ATC:ssd. Silli NFkB-signalointi aktivoituu

ATC:n CSC soluissa, sekd kaikissa muissa ATC:n soluissa. Vasta tehty tutkimus on osoittanut,

etti NFkB-estdjdlld voidaan tukahduttaa CSCs:n toimintoja, télloin NFkB-estdjan seka

kemoterapia hoitojen yhdistelmé voisi olla hyvé hoitomenetelma ATC:lle (Shiraiwa et al., 2019).

ATC soluissa on tunnistettu tekijoitd, joiden ilmentyminen rikastaa CSCs soluja ja
niiden ominaisuuksia. Aldedydidehydrogenaasi (ALDH) aktiivisuus on suuri sellaisissa ATC:n
soluissa, joissa CSC:t muodostavat voimakkaasti kasvaimia. ALDH:n aktiivisutta voidaan
kayttad merkkind CSCs soluista, vaikka silld itselldén ei ole toiminnallista roolia. JAK/STAT3-
signalointireitti ei kuitenkaan sdddellyt ALDH:n aktiivisuutta. Lisdtutkimuksia ALDH-

aktiivisuuden sditelyn selventdmiseksi ATC-CSC:ssé tarvitaan (Shiraiwa et al., 2019).
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3.6.6. ATP:tdi sitovien kasetti transporttereiden ja eri signaalireittien vaikutukset

ATP-binding cassette transporters (ABC) toimivat effluksipumppuina, ja niilld on ehdotettu
olevan merkitystd ATC:n suuressa resistenssissd kemoterapia-hoitoihin. Thmiselld genomissa
on 49 ABC-geenid, jotka on luokiteltu eri alaryhmiin. ABC-kuljettajat pystyvét siirtimiin
substraatteja solujen plasmamembraanien tai solunsisdisten kalvojen ldpi niiden
sahkokemiallisen gradientin suuntaa vastaan ATP-hydrolyysin energian avulla. Néiden
kuljettajien tehtdvind on sdéddelld pienten molekyylien solutasoja ja osallistua erilaisiin
fysiologisiin prosesseihin. ABC-kuljettajat pystyvédt poistamaan solusta syOpévastaisia
ladkkeitd ja ndin lisdévit syopdsolujen resistenssid kemoterapiahoidolle (Abbasifarid et al., 2019).

Eri-ABC kuljettajia on tutkittu ja huomattu, etti ABCC1- ja ABCG2-pumput ovat
kaikista eniten ilmentyneet ATC:ssd. ACBC1:114 oli seuraavaksi suurin ilmentyminen. Nailld
ABC-kuljettajilla on suuri rooli ATC:n resistenssissd kemohoitoja vastaan. Syopilddke
doxorubicin toimii substraattina kaikille tdrkeimmille tuotetuilla ABC-kuljettajille ATC:ssa.
Docetaxel, paclitaxel ja sisplatiini ovat pulestaan substraatteja joko ABCB1:lle tai ABCG2:lle.
Erilaiset ABC-kuljettavat pystyvét ilmentyméan yhtdaikaisesti ATC:ssd mikd puolestaan lisdé
sen vastustuskykyéd yksittdiselle aineelle ja voi luoda vastustuskyvyn useille syopdlddkkeille
(Abbasifarid et al., 2019).

ATC:n CSC:t vaikuttavat ABC-kuljettajiin. Ne ilmentdvit voimakkaasti ABCG2:ta,
joka puolestaan lisdd ATC:n kemohoitojen resistenssid. Eri signalointireitit aktivoivat ABC-
kuljettajien geenien ilmentymistd ja siten pystyvéit kehittdmddn syovén resistenssid
ladkeaineille. Ndihin signalointireitteihin kuuluvat fosfatidyylinositoli-3-kinaasi/proteiini
kinaasi B (PI3K/Akt)-signaalireitti, MAPK-signaalireitti, Hedgehog-signaalireitti, Wnt/(3-
katenin-signaalireitti, Notch-signaalireitti ja Hippo-signaalireitti. Namé vaikuttavat ABCCI,
ABCG2 ja ABCBI1 ABC-kuljettajien geenien ilmentymiseen. Namé kaikki signalointireitit
osallistuvat ATC:n syntyyn (Abbasifarid et al., 2019).

Wnt/B-kateniini-signalointireitti (kuva 3 A) alkaa Wnt-ligandin sitoutuessa frizzled-
reseptoriin, johon on sitoutuneena sitd avustavat reseptorit LRP5 ja LRP6. Tdméd johtaa
dishevelled proteiinin (DVL) aktivoitumiseen. Aktivoitunut DVL estdd Axin-GSK33-APC-
kompleksia, jolloin B-kateniinia ei hajoteta ja se pystyy siirtymddn tuman sisélle. Tumassa [3-
kateniini voi sdddelld Wnt-kohdegeeneji. Notch-signaalireitti (kuva 3 B) alkaa Notch ligandin
sitoutumisella Notch reseptoriin, mikd aikaansaa reseptorin osan, jota kutsutaan NICD:ksi
irtoamaan y-sekretaasin avulla. Irrotettu NICD pédsee ndin kulkeutumaan tumaan, missd se
liittyy Notch-kohdegeeneihin. Hippo-signaalireitin (kuva 3 C) efektoreita ovat Mer, FRMD,
MST1/2, SAV1, LATS1/2 ja MOBIA. Efektorit saattavat osallistua trankriptionaalisten
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koaktivaattoreiden YAP:n ja TAZ:n fosforylaatioon, ja sitd kautta niiden aktiivisuuteen.
Signaalireitin ollessa passiivinen YAP ja TAZ pdidsevit tuman sisélle sddtelemddn Hippo-
signalointireitin kohdegeenejd. PI3K/AKT-signalointireitti (kuva 3 D) alkaa GFs sitoutuessa
RTKs reseptoriin, joka aktivoituu. Aktivoitu reseptori aktivoi PI3K:n fosforyloimalla sen.
Fosforyloitu PI3K saa PIP2:n tuottamaan PIP3:ta. Tuotettu PIP3 aktivoi Akt:n fosforyloimalla.
Aktivoitu Akt pystyy kulkeutumaan tuman sisélle ja vaikuttamaan sielli kohdegeeniensd
sadatelyyn. Hedgehog-signaalireitti (kuva 3 E) alkaa Hh-ligandin sitoutumisella, jolloin PTCH]1
reseptori ei endd estd Smo:ta. Tamé puolestaan johtaa Gli 2:n poistumiseen Hh-reitin SuFu-
sadtelijastd. Sadtelystd vapautuneet Gli-proteiinit pystyvdt matkaamaan tuman sisille ja
vaikuttamaan sielld Hh-kohdegeenien ilmentymiseen. MAPK-signaalireitti (kuva 3 F) alkaa
GFs:n sitoutumisella RTKs reseptoriin, mikd saa aikaan RAS:n fosforylaation ja aktivaation.
Aktivoitu RAF fosforyloi MEK:n, joka puolestaan fosforyloi ERK-efektorin. Fosforyloitu ERK
voi kulkea tumaan ja vaikuttaa sielld kohdegeeniensd ilmentymiseen. Signalointireitit ovat
havainnollistettu kuvassa 3 (Abbasifarid et al., 2019).

Epidermaalisella kasvutekijélld on vaikutuksia ABC-kuljettajiin. Kasvutekijdni se
pystyy muokkaamaan ABCG2-kuljettajan ilmentymistd. Tyrosiinikinaasi-inhibiittori muuntaa
EGFR:n kinaasi aktiivisuuden inaktiiviseksi. Tdmé aiheuttaa ABCG2:n siirtymisen pois
plasmamembraanista, mikd puolestaan lisdd solujen doxorubicin herkkyyttd. EGFR saattaa
vuorovaikuttaa PI3K/Akt- ja MAPK-signaalireittien kanssa. Muiden aiemmin mainittujen
signaalireittien roolia ABC-kuljetusgeenien ilmentymisessé ei ole vield selvitetty (Abbasifarid
et al., 2019).

ABC-kuljettajia on suuri joukko ja muilla timin perheen jésenilli voi olla oma
roolinsa ATC:n suureen resistenssiin kemoterapiaa vastaan. Lisdtutkimukset ATC solujen
ABC-kuljettajista auttaa valitsemaan oikeat lddkkeet. Muokkaamalla ABC-kuljettajien
ilmentymistd niihin vaikuttavien signalointireittien avulla voidaan mahdollisesti saada

parempia hoitovasteita (Abbasifarid et al., 2019).

23



o
p ,\-\1\'5 = p";’UA P

9%
Y
& < WY @ @
§§ ¢ €
A )] %,
e,
%%,
Pl3y R
do Mer %
| & v %%
& & & Piez EXN *
5“‘,3 K g F'P33 (>3
N L g ¥
e, > -MOB1
- "Voﬁm\ S, £ v v
Banyy piﬂq
o X
a Ak K 5

~
/ *
%
\ ®
FLZ ABC transporter genes

-

= = .
e & =1

z 3 g = °® 2

s £ < c - 3

58 5> 2 55 5 eifd Setelecle e o=

(.‘Ju g ¥ % < I €3 wn T w

35 & 3 ONA ® o £%

E'_E & @ s =2

] S

=

3%" LRPS/6 = &

<

Kuva 3. Eri signaalireittien merkitys ABC-kuljettaja geenien tuotantoon ja sen vaikutukset
ABC-kuljettajien ilmentymiseen. A) kohta sisdltdd Wnt/B-kateniini-signalointireitin. B)
kohta siséltdd Notch-signaalireitin. C) kohta sisdltdd Hippo-signaalireitin, jota ei kuvata téssa
kuvassa sen tarkemmin. Esitetty on kuitenkin reitille oletetut efektorit. D) kohta sisdltda
PI3K/AKT-signalointireitin. E) kohta sisdltdd Hedgehog-signaalireitin. F) kohta sisdltda
MAPK-signaalireitin. Kaikki esitetyt signalointireitit pystyvit vaikuttamaan tumassa ABC-
kuljetusgeenien  ilmentymiseen.  Esitetyt  signalointireitit  perustuvat  kaikkiin
syopétutkimuksiin eivétkd pelkédstddan ATC:n tutkimuksiin. (Suomennettu ja muokattu

lahteestd Abbasifarid et al., 2019).
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3.6.7. Erilaistuneiden kilpirauhassyopdisolujen ominaisuuksien vaikutukset anaplastiseen
kilpirauhassyopiiin

ATC:n synnyn ymmaértdmistd sekd hoidon kehittdmistd varten on tutkittava DTC soluissa
tapahtuvia muutoksia. Cancer Genome Atlas (TCGA) on ehdottanut papillaarisella
kilpirauhassyovilld olevan kaksi molekyylialatyyppid, BRAFYV6%E. ja RAS-alatyypit.
Papillaarisella kilpirauhassydville on todettu kolmas molekyylialatyyppi, ei-BRAF-ei-RAS-
alatyyppi  (NBNR), joka liittyy follikulaarisiin  kilpirauhaskasvaimiin.  Néiden
molekyylityyppien geenejd voidaan kutsua ajautumisgeeneiksi DTC:ssé sekd ATC:ssd (Yoo et
al., 2019).

Uudessa tutkimuksessa on selvitetty ATC:n genomisia muutoksia seka transkriptiota.
ATC:ssd TERT on yleisin mutatoitunut geeni BRAFV600E- ja RAS-mutaatioiden liséksi.
TERT:n aktivoituminen sydpésolussa johtuu pistemutaatiosta sen promoottorialueella seka sen
rakenteellisesta uudelleenjérjestelystd. Useiden onkogeenien yhteismutaatiot kuten
AKTI1/PIK3CA:n tai EIF1AX:n mutaatiot BRAFY%E:n tai RAS:n mutaatioiden kanssa ovat
yleisid ATC:ssd. Yhteismutaatioiden avulla voidaan ennustaa kilpirauhassolujen etenemisté
erilaisilla tunnisteilla perustuen DTC:n alkuperdiseen mutaatioon. ATC:ssdé TP53:n ja
CDKN2A:n mutaatioita 10ytyy paljon. CDKN2A:n mutaatio ATC soluissa korreloi solujen
huonoimman erilaistumisen kanssa. Lisdksi CDKN2A:n mutaatio lisdd kuolleisuutta ATC
potilailla. RAS-postiivisen DTC:n kautta voi syntyd RAS-positiivinen ATC. Kuitenkin RAS-
positiiviset ATC:t ovat menettaneet alkuperdisen RAS-DTC:n ominaisuudet, huolimatta siité,
ettd ne esiintyiviat RAS-positiivisessa DTC:ssé (Yoo et al., 2019).

Mahdolliset reitit BRAFV6%E-positiivisille sekd RAS-positiivisille ATC:ille on
tunnistettu. MAPK-signalointireittid ilmennetddn paljon ATC:ssid. VEGF- ja Notch-
signalointireitit ilmentyvét suurissa madrin BRAFY6%%E positiivisessa ATC:ssd. JAK-STAT-
signalointireittid puolestaan ilmentyy paljon RAS-positiivisessa ATC:ssd. JAK-STAT-
signalointireitin estdminen heikensi solujen elinkykyd. Notch-signaloinnin estdminen ei
kuitenkaan vaikuttanut ATC:hen. Voi olla mahdollista, ettd Notch-signalointireittiin voisi saada
vasteen jollain muulla menetelmalld, silla reittid sidédtelee useat muut signalointireitit (Yoo et al.,
2019).

CDKN2A:ta voidaan inhiboida CDK4/6 inhibiittorilla kuten palciclibin avulla sekd
BRAFVY6%E_yalitsevan estdjin vemurafenibin avulla metastaattisissa PTC soluissa. Nami
havainnot pystyvét mahdollisesti auttamaan ATC:n hoidossa. Lisdksi ATC soluilla, joissa on
estetty CDKN2A:n ilmentyminen huomattiin esiintyvdn CD274:sta sekd PDCD1LG2:sta.

Némai toimivat immunoterapeuttisina kohteina sydvanhoidossa (Yoo et al., 2019).
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3.6.8. Mammalian target of rapamycin vaikutukset anaplastiseen kilpirauhassyopddin

Mammalian target of rapamycin (mTOR) on seriini/treoniiniproteiinikinaasi. Sen paéitehtdvana
on toimia sadtelijind solunjakautumiselle, kasvulle ja aineenvaihdunnalle. Sitoutumalla
erilaisiin signaloiviin proteiinimolekyyleihin mTOR muodostaa kaksi erillistd kompleksia
mTORCI1 ja mTORC2. Useat syopdd edistdvét signalointireitit aktivoivat mTORCI-reitta.
Riippuen kasvutekijoistd voi mTORC1 vaikuttaa solujen kasvuun sekd lisdéntymiseen
fosforyloimalla ribosomaalista proteiinikinaasi S6-kinaasi 1l:std (S6K1) ja eukaryoottisen
translaation aloitustekijan 4E:td sitovaa proteiini 1:std (4EBP1). mTORC?2 saattaa olla mukana
PI3K/Akt-signalointireitilld, mutta sen toiminta ei ole vield tiysin selvdd (Murugan et al., 2019).

ATC soluista on 16ytynyt mTOR:in poikkeavaa ilmentymistd. Mutaatioita on 16ydetty
mTOR-geenin eksonissa 9 sekd eksonissa 51. Néilld mutaatioilla voi olla vaikutusta ATC:n
suuren agresiivisuuden kanssa. mTOR-mutaatiot lisddvdat solujen hyokkdystd seka
etdpesdkkeitd vaikuttamalla tuumorin mikroympaériston tasapainoon siételeméilld kasvainsoluja
sekd kasvaimeen liittyvid endoteelisoluja. ATC:ssd oleva mTOR-mutaatio antaa soluille
vastustuskykyd mTOR-estdjille, mutta lisdsi solujen herkkyyttd kinaasi-estdjdlle. ATC:td

mahdollinen hoito on kéyttda erilaisia mTOR-estéjid (Murugan et al., 2019).

3.7. Anaplastisen kilpirauhassyoviin tulevaisuudennikymit

Erilaistuneiden kilpirauhassyopien molekylaarinen tausta on tutkittu ja analysoitu hyvin.
Kuitenkaan sydvén etenemisprosessia pitkille edenneeseen DTC:hen ja ATC:hen ei ole vield
taysin selvitetty (Yoo et al., 2019). Anaplastista kilpirauhassyopda on vaikea tutkia sairauden
harvinaisuuden vuoksi. Viime aikoina ATC:td on kuitenkin tutkittu paljon. Lisdé tietoa on
16ydetty, miké auttaa ATC:n synnyn parempaa ymmartdmistd sekd uusien hoito menetelmien
luomista. Anaplastinen kilpirauhassydpéd on vaarallinen ja hoidot eivét ole tuottaneet hyvia
tuloksia. Lisdtutkimuksia on tirked tehdd, jotta ATC:std tiedettdisiin enemmin sekd

parannettaisiin potilaiden eloonjdéimista.
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