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Nadory stitné zlazy jsou nejcastéjsSimi neoplaziemi endokrinniho systému. Nejvice zastoupenym typem nador stitné zlazy je papilarni
karcinom, u kterého jsou nalézany bodové mutace genti BRAF a RAS a RET/PTC preskupeni. Nejcastéjsimi molekularné-genetickymi zménami
u folikularniho karcinomu jsou mutace RAS a PAX8-PPARy preskupeni. Bodové mutace v RET proto-onkogenu jsou klicové pro vyvoj medu-
larniho karcinomu stitné Zlazy, kde se u familiarni formy vyskytuji zarode¢né mutace a u sporadické formy mutace somatické. U nejagre-
sivnéjsiho anaplastického karcinomu stitné zlazy jsou detekovany mutace BRAF a RAS a dale mutace v genech TP53 a CTNNBI. Diky zjisténi
genetickych pfi¢in vzniku nadora stitné zlazy zacaly byt tyto geny a jejich mutace zkoumany jako nadéjné terapeutické cile. Mnoho latek
ukazalo protinadorovy efekt v preklinickych studiich. Nejslibnéjsimi tyrozinkinazovymi inhibitory jsou Vandetanib, Sunitinib a Sorafenib,
které jsou zkoumany na tkanovych kulturach, zvifecich modelech a v klinickych studiich u metastatickych stadii karcinom? stitné zlazy.
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Genetics of Thyroid Cancer and its Molecular Target Therapy

Thyroid cancer is the most frequent neoplasm of endocrine system. The major type of thyroid tumor is papillary thyroid carcinoma, in
which point mutations in the BRAF and RAS genes and RET/PTC rearrangements are found. The most frequent molecular genetic changes
in follicular thyroid carcinoma are mutations in the RAS genes and PAX8-PPARy rearrangemets. Point mutations in the RET proto-onco-
gene are crucial for development of medullary thyroid carcinoma, where germ-line and somatic mutations occur in familial and sporadic
form, respectively. Mutations in the BRAF and RAS genes and moreover mutations in the TP53 and CTNNBT1 genes are also detected in the
most aggressive anaplastic thyroid carcinoma. Thanks to the finding of genetic causes of thyroid cancer, these genes and their mutations
begin to be investigated as promising therapeutic targets. Many compounds show anti-tumor effect in preclinical studies. The most
promising tyrosine kinase inhibitors are Vandetanib, Sunitinib and Sorafenib, which are investigated in thyroid tumor cell-lines, animal
models and clinical studies on patients with metastatic stage of thyroid cancer.
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Nadory $titné ZIdzy jsou nejcastéjsimi neo-
plaziemi endokrinniho systému. Nejvice za-
stoupeny jsou epitelové nadory, které zahrnuiji
benigni folikuldrni adenomy (FTA) a maligni
karcinomy. Maligni karcinomy se rozliduji pod-
le svého plvodu a stupné diferenciace. Mezi
karcinomy vznikajici z folikuldrnfho epitelu patif
dobte diferencované karcinomy — DTC (papi-
[arni — PTC a folikularni — FTC), malo diferenco-
vané karcinomy (poorly differentiated thyroid
carcinoma — PDTC) a velmi agresivni nedife-
rencované karcinomy (anaplastické — ATC). Od
parafolikuldrnich bunék (Gbunék produkujicich

stadif (1). Mezi negativnf klinické prognostické
faktory patfi vyssi vek v dobé diagndzy (nad 45
let), nékteré histologické varianty (napf. varianta
z vysokych bunék, solidnf varianta), muzské
pohlavi, nddor vétsi nez 4 cm, extratyroidalnf
invaze, pfitomnost metastaz v lymfatickych
uzlindch, vzdalenych metastaz a netotalni chi-
rurgicky vykon (2).

V soucasné dobé je vénovana velké pozor-
nost genetickym markerim, které mohou byt
vyuzity nejen k diagnostice onemocnéni, ale

také k pfesnéjsimu urceni prognozy, predikci
reakce na lé¢bu ¢i cilené genové terapii. Mnohé
latky ukdzaly v preklinickych studiich protina-
dorovy efekt a nyni jsou testovany v klinickych
studiich.

Hlavni genetické zmény u nadoru
stitné zlazy

Hlavni genetické markery a jejich zachyt
u karcinom stitné zlazy prehledné shrnuje
tabulka 1.

Tabulka 1. Genetické markery a jejich zachyt u karcinom stitné zlazy

Typ nadoru Hlavni geny Prevalence (%)
kalcitonin) je odvozen medulérni karcinom stitné
- BRAF 29-69
Zlazy (MTC).
, P o s e 20
K zékladnim diagnostickym prostiedkdm  PTC RET/PTC Spojené s ozarenim 50-80
patii sonografie stitné zlazy, cytologické vy- RAS 0
hodnocen( z biopsie tenkou jehlou a histopato-
logické zhod (thand &itné 314 - FTC RAS 45
ogické zhodnoceni tkadné stitné zlazy po jejim PAX8-PPARY 2560
chirurgickém odstranéni. K urceni prognézy - —
LT o LoD RET (zarode¢né mutace) 95
slouzi nékolik systéma kritérii, nejpouzivangjsi ~ MTC RET (somatické mutace) 50
je UICC/TNM systém, ktery na zékladé véku pa- P53 60-70
cienta, velikosti primarniho naddoru, extratyroi- ATC beta-katenin (CTNNB1) 65
délnfho rozsiteni a pfitomnosti lymfatickych ¢i RAS 50-60
BRAF 10-35

distalnich metastaz rozdéluje pacienty do Ctyf

www.onkologiecs.cz | 2011;5(6) | Onkologie



1. Papilarni karcinom $titné zlazy (PTC)

Papildrnf karcinom je nej¢astéjsim nadoro-
vym onemocneénim stitné 71azy, jehoz inciden-
ce se neustéle zvysuje. Hlavnimi genetickymi
zmeénami jsou bodové mutace genli BRAF a RAS
a RET/PTC pfeskupent, jejichZ vyskyt se u stejné-
ho nadoru prekryva jen vzacné (3).

Mutace BRAF

Protein BRAF je soucasti MAPK (mitogen-ac-
tivated protein kinase) signalni drahy, kterd hraje
vyznamnou roliv bunécné proliferaci, diferenciaci
a programované bunécné smrti.V 15.exonu BRAF
genu se nachdzi nej¢astejsi mutace papilédrniho
karcinomu — substituce valinu za glutamat v kodo-
nu 600 - V600E (4). Byla popsana souvislost této
mutace s vyssi agresivitou nadoru (prfedevsim s ex-
tratyroidaini invaz), metastdzami v lymfatickych
uzlindch ¢i distalnimi metastazami, horsi progno-
zou, vyssim TNM stadiem, ¢astéjsimi recidivami
a umrtim asociovanym s nddorem (4). Projevuje se
i u obecné nizkorizikovych T1 pacientd, u kterych
silné asociuje s extratyroidalniinvazi a metastdzami
do lymfatickych uzlin (4). Vyssi agresivita BRAF pozi-
tivnich nddort mize byt zplisobena jejich tenden-
ci dediferencovat, a to potvrzuje piftomnost BRAF
mutace i u nizce diferencovanych a anaplastickych
karcinomU (3). BRAF mutace je navic spojena s nizsi
expresi gentl pro NIS (natrium-iodide symporter),
TPO (thyroid peroxidase) a tyreoglobulinu, coz
pfi terapii radiojodem zpUsobuje zhorseny pfi-
jem radiojodu (4). Expresnf studie ukazuji, ze BRAF
pozitivni a BRAF negativni tumory se vzajemne
tak odlisuji, ze BRAF pozitivni PTC by mohly tvofit
samostatnou molekuldrni variantu PTC (2).

RET/PTC preskupeni

RET/PTC pteskupent vznika fuzf tyrozinkindzo-
vé domény RET proto-onkogenu s jinym bézné
exprimovanym genem, ktery poskytuje promotor
a dimeriza¢ni funkci. Tim dochdzi k expresi tyro-
zinkindzové domény RET genu, ktery za normal-
nich okolnosti ve folikuldrnich bunkach stitné
Zlazy prepisovan neni. Fiznfforma proteinu kon-
stitutivné aktivuje MAPK signdini drahu a dochazf
tak k abnormalni proliferaci bunék. Nejc¢astéjsi
je udéti amladistvych (40-70%) a u pacientt
s radiacni historif (50-809%) (3). Velmi senzitiv-
nimi metodami bylo nalezeno i u folikuldrich
adenom a jinych benignich onemocnéni, kde
se ovsem jednalo o tzv. neklondlni vyskyt, tzn.
piftomnost jen v malé populaci bunék (3). RET/PTC
je castéji spojeno s klasickou papilarni variantou.
Korelace RET/PTC s progndzou je zatim nejasna,
nékteré studie spojujf tuto alteraci s pfiznivejsim
fenotypem PTC, s niz$im TNM stadiem onemoc-
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néni, ale s ¢astymi metastazami do lymfatickych
uzlin (5). RET/PTC pozitivni karcinomy maji malou
pravdépodobnost dediferenciace, oviem nékteré
studie uvadéji asociaci RET/PTC3 s dediferenciacf
a agresivnéjsim fenotypem (3). Detekce RET/PTC
preskupent je silnym indikdtorem PTC a mUze
pomoci v molekuldrni diagnostice u biopsif ten-
kou jehlou (FNAB - fine-needle aspiration biopsy)
i u nejistych cytologickych nélezd.

Mutace RAS genti

V genech H-RAS, K-RAS a N-RAS se ve 12, 13.
a 61. kodonu nachazeji bodové mutace. Mutace
v GTP vazebné doméné (12. a 13. koddn) zpU-
sobuji zvysenou afinitu ke GTP, zatimco mutace
v GTPazové doméné (61. koddn) brani hydrolyze
GTP.Oba typy mutaci zpUsobuijf stabilizaci aktivni
formy proteinu a tim neustalou stimulaci signalnich
drah vedouci k tumorogenezi. U PTC jsou RAS
mutace detekovany predevsim v opouzdfenych
folikuldrnich variantach PTC, tumorech s relativne
piiznivou progndzou, na druhou stranu nékteré
studie spojuji RAS mutace u PTC s castéjsim vy-
skytem vzdalenych metastdz, pfedevsim do kostf
a Castejsimi recidivami (6). Pfftomnosti RAS mutacf
se folikuldrni varianta PTC bliZi spise folikuldrnim
nadordim, kromé mutaci RAS s nimi sdili jesté PAXS/
PPARy preskupeni (7). Také morfologicky se jim po-
dobd svym typickym folikuldrnim rlstem, ovsem
pro své jaderné znaky je zafazovana k papilarnfim
karcinomdm. Folikuldrnf varianta PTC tak leZf na
pomezi mezi papildrnim a folikuldrnim karcino-
mem jak po strance morfologické, tak genetické
(8). Mutace RAS jsou po mutaci BRAF nejcastejsimi
mutacemi detekovanymi v biopsiich stitné Zldzy
s 74-88% pravdépodobnosti malignity (3).

2. Folikularni nddory 3titné zlazy (FTC)

Nejcastejsimi genetickymi zménami u fo-
likuldrniho karcinomu, druhého nejhojnéjsiho
maligniho nadoru stitné Zlazy, jsou mutace RAS
genl a vyskyt PAX8/PPARy preskupent.

Mutace RAS genti

Mutace v genech H-RAS, K-RAS a N-RAS se
vyskytuji u 20-40 % folikuldrnich adenom (FTA)
a 45 9% folikuldrnich karcinom (9). Prestoze jsou
mutace RAS pfitomné i u FTA, pfedpoklada se, ze
RAS poxzitivni FTA mohou byt prekurzorem vzniku
folikuldrniho karcinomu nebo folikulédrni varianty
PTCa mohou ddle predisponovat tyto karcinomy
k dediferenciaci a transformaci na anaplasticky
karcinom (ATC) (3). Proto preoperacni detekce
mutaci RAS a ndsledné chirurgické odstranéni
RAS pozitivnich adenomd muze slouzit jako pre-
vence predpokladdané progrese (8).

PAX8/PPARYy preskupeni

PAX8/PPARy vznikd fuzi PAX8 genu s jednou ze
6 domén PPARy genu. Vyskytuje se u FTC (25-60 %)
a v mensi mite také u FTA (2-10 %) (10). PAX8/PPARy
asociuje s nizsim vékem pacientd, mensf velikosti
n&doru a rozsahlejsi invazi. Folikuldrni adenomy
s PAX8/PPARy majf obvykle silné pouzdro a ukazuijf
imunohistochemicky profil charakteristicky pro
karcinomy, takZe by se mohlo jednat o neinvazivni
FTC nebo karcinom, jehoz invaze byla pii histo-
logickém vysetreni prehlédnuta. Samotny nélez
PAX8/PPARy neni dostate¢nym diagnostickym di-
kazem malignity, ale mUze slouzit k ddkladnéjsimu
histologickému vysetfen( z dlvodu vaskularni &
kapsularniinvaze (3).

U onkocytéarnich tumor( se PAX8/PPARy
preskupeni stejné jako mutace RAS vyskytuji
v mnohem mensi mite nez u folikularnich tumo-
r0. Postaveni onkocytérnich, neboli Hirthleho
tumord je sporné. V soucasné dobé se pfifa-
zuji jako onkocytarni varianta k FTA nebo FTC.
Geneticky se ale zna¢né lisi. Jsou tu casté bo-
dové mutace a delece v genech Ucastnicich se
mitochondridiniho metabolizmu. Tyto mutace
zpUsobuji zna¢nou proliferaci mitochondrif, kte-
rd ma za nasledek typicky onkocytérnf vzhled
bunék. Mutace v tumor-supresorovém genu
GRIM-19 (NDUFA13), ktery koduje protein regu-
lujici apoptdzu a Ucastni se mitochondridiniho
metabolizmu, byly nalezeny u 10-20 % onko-
cytarnich folikuldrnich karcinom@ a onkocytar-
ni varianty PTC, u jinych tyroidalnich tumord
nalezeny nebyly. V mitochondridlni DNA byly
nalezeny delece i bodové mutace ovliviujici
mitochondridlni komplexy. Ovsem jejich role
v iniciaci tumoru je zatim nejista (3).

3. Anaplasticky karcinom
stitné zIazy (ATC)

Casto nalézané dobie diferencované bunky
v mélo diferencovanych (PDC) a anaplastickych
karcinomech stitné Zlazy naznacujf, Ze tyto tumo-
ry nevznikaji pouze de novo, ale mohou vznikat
také dediferenciaci z diferencovanych karcinoma.
Prispiva k tomu i skute¢nost, Ze tyto karcinomy
majf ¢asto genetické zmeény typické pro diferen-
cované karcinomy — mutace BRAF a RAS. Viyskytujf
se ale u nich idalsf genetické zmény, které se
pravdépodobné podileji na iniciaci dediferen-
ciace. Jsou to mutace v genech TP53, CTNNBT
a genech Ucastnicich se PI3K-AKT signalnf drahy.
Mutace v tumor-supresorovém genu TP53, koduji-
cim protein p53, vedou ke ztraté jeho funkce. Gen
CTNNBT kéduje B-katenin, ktery hraje klicovou roli
ve Wnt signalizaci a je zapojen do bunécné ad-
heze. Alterace v PI3K-AKT signdini draze zahrnujf



Tabulka 2. Nacasovani operace podle zarode¢né mutace v RET proto-onkogenu

Konsorcium  Skupina Kodon Vék pacienta pri profylaktické TTE
3. Uroven 883,918,922 béhem 6 mésicl a nejlépe béhem 1. mésice Zivota
Brandi 2001 2. Uroven 611,618,620, 634 do 5 let véku, u kodonu 634 nejlépe do 2 let véku
1.drover 609, 768, 790, 791, 804, 891 Ef;fndl,:qogléc'i?;fgjo let véku nebo aZ po abnor-
D 918, 883 co nejdrive, do 1 roku véku
634 do 5 let véku
Kloos 2009 B 609, 611, 618, 620, 630, 631 do 5 let véku, ale mlze byt operace odloZena

pfi splnéni prisnych kritérii *

A 768,790, 791, 891

mUZe byt operace posunuta po 5. roce Zivota
pfi splnéni prisnych kritérii *

* prisna kritéria — normalni bazélni a stimulovany kalcitonin, normalnf sonografie, méné agresivni MTC ro-

dinna historie a rodinné divody

mutace v genu PIK3CA, koddujicim P13 kindzu, déle
v genech PTEN a AKT1 (2).

4. Medularni karcinom
stitné zIazy (MTC)

MTC je vzécny kalcitonin-produkujici nddor
vychazejici z parafolikuldrnich G-bunék, které
pochazeji z neuroektodermu. Zatimco vétsina
pacientl s MTC ma sporadickou formu, u 25 %
pacientd se vyskytuje forma dédi¢nd, ktera je
klasifikovana do tff klinickych subtypd — MEN2A
a MEN2B (syndrom mnohocetné endokrinni
neoplazie) a FMTC (familidrni MTC). Genetickou
pricinou dédicnych forem a poloviny sporadic-
kych MTC jsou mutace v RET (REarranged du-
ring Transfection) proto-onkogenu (11), ktery je
lokalizovan na 10. chromozomu (10g11.2) a ma
21 exonU. Kéduje transmembréanovy tyrozinki-
nézovy receptor s klicovou tlohou v bunéc¢ném
rastu, diferenciaci a preziti bunék. Aktivace RETu
je velmi pfisné regulovany, tkdriové specificky
proces. RET predava signal nékolika signalnim
drahdm, napt. MAPK signdlni dréze zahajujici bu-
nécny cyklus, PI3K/AKT drdze, vedouci ke zvyseni
bunécné motility a prezivani bunék (12).

Nalezeni mutace v RET genu u pacienta po-
mUze identifikovat i pifbuzné pacienta, kteff mu-
tovanou alelu zdédili a u kterych se s velkou prav-
dépodobnosti vyvine MTC. V takovém pfipadé je
doporucena profylaktickd totdlnf tyroidektomie
(TTE). Na zékladé popsanych genotypove-feno-
typickych korelaci byly mutace rozdéleny dle své
agresivity do skupin s doporucenim, v jakém véku
pacienta by méla byt provedena profylakticka
operace, aby zabranila vzniku onemocnént (ta-
bulka 2) (13, 14). Téméf 90 % mutaci v rodinach
s MEN2A postthJe kodon 634 (11. exon), zatimco
u FMTCjsou mutace vice rozmisténé v cysteinove
bohaté oblasti (10, 11,,13,, 14. exon). Tyto mutace
zpUsobi dimerizaci dvou mutovanych proteind,
a tim dochézi ke konstitutivni aktivaci RET protei-

nu bez ohledu na stimulaci ligandem. U MEN2B se
vétsina zarodecnych mutaci naléza v kodonu 918
(16. exon), méné pak v 15. exonu v intraceluldrnf
tyrozinkindzové doméné RET genu. Tato mutace
pravdépodobné ménf substratovou specificitu
RET kindzy, zpUsobuijici fosforylaci neobvyklych
intraceluldrnich proteinC. U sporadickych MTC
jsou somatické mutace v RET genu nalézany
u 50% pacientd. Vétsina z nich postihuje kodon
918 (16. exon) (10).

Molekularné cilena terapie
Tyrozinkindzové geny jsou velmi slibnymi
terapeutickymi cili. Genova terapie je pro lécbu
nadorl stitné Zlazy zvlasté atraktivni, protoze
je zde moznost selektivniho zacileni terape-
utickych gent do nadorovych bunék aplikacf
tkdnove specifickych promotord, jako je kalci-
toninovy promotor nebo tyreoglobulin, ¢imz
dochdzi ke snizeni mimondadorové toxicity. Pro
blokaci tyrozinkindzové funkce je k dispozici né-
kolik strategif, zahrnujicich korektivni genovou
terapii (obnoveni normélni funkce mutovaného
genu, nebo alespon zamezeni jeho Ucinku expresi
dominantné-negativni RET mutanty), cytoreduk-

tivni genovou terapii (vpraveni exogenniho ,se-
bevrazedného” genu),imunomodula¢ni genovou
terapii (indukce genové exprese, kterd zvysuje
imunitni odpoved proti nadorové tkani), mono-
klonalIni protilatky (napt. proti RET proteinu) nebo
vyuziti malych organickych molekul inhibitord ty-
rozinkinaz (TKI) (15). TKI jsou skupinou nadéjnych
protinddorovych léciv, které ovlivaujf kindzovou
aktivitu vazbou na ATP kapsu kindzy v soutezi
s bunécnym adenosintrifosfatem (ATP), a tim bra-
ni autofosforylaci receptoru, blokuji kindzovou
aktivitu a signdlni transdukci. ATP vazebné misto
je velmi konzervativni u viech tyrozinkindz, proto
mohou TKI pUsobit i na vice nez jeden tyrozinki-
nézovy receptor. Vhodna a klinicky vice efektivni
by mohla byt predevsim kombinace TKI, blokujict
vice kindz v rdiznych signalnich drahédch (obrazek
1). Nékolik malych molekul tyrozinkindzovych
inhibitor bylo Uspésné testovano v preklinickych
a klinickych studiich.

Nejslibnéjsim kandidadtem pro dédi¢ny i spo-
radicky MTC je Vandetanib (ZD6474 - anilinqui-
nazolin). In vivo studie ukézaly jeho efektivni blo-
kaci fosforylace a signalizace RET proteinu, inhibici
nadorového rdstu, angiogeneze a zaroven nizkou
toxicitu pro okolni tkdné. V in vitro studiich je in-
hibitorem VEGFR-2 (vascular endothelial growth
factor receptor), efektivné blokuje fosforylaci
a signalizaci z fuznich proteint RET/PTC1 a RET/
PTC3 a také RET proteinu nesouciho nejcastéjst
mutace typické pro MEN2A a MEN2B. Inhibuje
proliferaci nddorovych bunék nesoucich vétsinu
znadmych mutovanych variant RET proteinu, ale
neni schopny inhibovat aktivaci zplsobenou mu-
tacf v kodonu 804 ve 14. exonu. Antiangiogennf
aktivita je zprostfedkovéana blokovanim VEGFR.
Vlyhodou je pomérné mala davka léku, peroralnf
podavani, mirné vedlejsi Ucinky (vyrazka, zvraceni,
prdjem, hypertenze). U klinickych studiich doslo
U metastatického MTC po podani Vandetanibu

Obrdzek 1. Inhibitory kindz v [é¢bé naddord stitné 2Iézy
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ke snizenf plazmatického kalcitoninu a zastavenf
rGstu primarniho naddoru i metastaz (16).
Sorafenib (BAY43-9006) je multikindzovy
inhibitor s aktivitou proti BRAF, VEGFR-2, VEGFR-3
a PDGFR (platelet-derived growth factor receptor).
Efektivné blokuje normalni i mutovanou BRAF
kindzovou aktivitu, a tim inhibuje MAPK signal-
ni drahu. Inhibici receptort VEGFR-2 a VEGFR-3
blokuje angiogenezi (17). Plsobf i na RET/PTC
proteiny a inhibuje RET fosforylaci dokonce
i uMTC s mutaci v kodonu 804. Lék byl tspésny
u pacientl s metastatickym PTC, FTC, ATC a MTC.
Vzhledem k tomu, Ze BRAF mutace je nejcastéjs
genetickou zménou u PTC a je spojena s dedife-
renciaci nddoru a rezistenci na terapii radiojodem,
je Sorafenib slibnym kandidatem. Navic, v signainf
kaskadé je BRAF az za RET a RAS proteiny, proto
mohou byt BRAF inhibitory efektivniiv nddorech
s ostatnimi mutacemi této signalni drahy.
Sunitinib (SU12248) je multikindzovy inhibi-
tor plsobici u experimentéalnich modell proti
signalizaci z RET/PTC kindzy, nikoliv viak jako
inhibitor mutace BRAF (18). Plsobi proti RET,
PDGFR, VEGFR a blokuje r@st PTC in vitro.
Inhibitory PP1 a PP2 (pyrazolopyrimidine)
jsou v preklinickych studiich efektivni v blokova-
ni RET/PTC signalizace a v zastaveni nddorového
rdstu u experimentalnich modeld. Dalsi studova-
né inhibitory jsou AAL-881, LBT-613 (inhibitory
RAF dréhy blokujici rdst PTC s RET/PTCT a BRAF
mutacfi), CI-1040 (non-ATP kompetitivni MEK
inhibitor prerusujici rlst v BRAF pozitivnich na-
dorech), Motesanib (multikindzovy inhibitor
pUsobici proti VEGF, PDGFR, RET s antiangiogen-
ni a protinadorovou aktivitou), CEP-701 a 751
(indolocarbazole — aktivni proti RET a NTRK
s cytostatickym vlivem na MTC bunky), RPI-1
(derivat 2-indolinu), Axitinib (selektivni inhibitor
VEGFR a PDGFR), XL184 (selektivnfinhibitor MET,
VEGFR1, VEGFR2, RET, pacienti odpovidaji neza-
visle na mutaci v RET proteinu), EZ080 (pUsobi
na Siroké spektrum kindz RET, FGFR, EGFR, PDGFR
a VEGFR) a bortezomib (proteazomovy inhibitor,
in vitro zpUsobuje bunécnou smrt u MTC) (19).

Zavér

Zatimco jesté pred nékolika lety byl geneticky
vyzkum diferencovanych karcinomd stitné zlazy
Cisté vedecky, nynf se ziskané poznatky zacinajf
aplikovat do klinické praxe. Ovsem presny algorit-
mus na vyuziti téchto védomosti a jejich vliv na dal-
Si chirurgickou lé¢bu je stale pfedmeétem mnoha
diskuzi. Znalost genetickych zmén u pacienta nenf
dllezitd pouze z diagnostického a prognostického
hlediska, ale mdze byt vyuZita iv cilené genové
terapii a v individualnim pfistupu k pacientovi.
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Detekce mutaci BRAF a RAS, RET/PTC a PAX8/
PPARy pfeskupeni u nddorl a jejich korelace
s agresivitou nddorl by se mohla vyuZit v pre-
opera¢ni molekuldrni diagnostice z FNAB.
Nejvice prozkoumana je mutace BRAF, kterd je
100% specificka pro malignitu, ale jsou zkouma-
ny i dalsi genetické markery. Pravdépodobné
se v budoucnosti budou vyuZzivat kombinace
nékolika genetickych marker( a expresnich
profilQ. Vyuziti téchto genetickych markerd tak
povede nejenom ke zpfesnéni diagnozy, ale
také kindividualnéjsimu chirurgickému zékroku
i postchirurgické lé¢bé u pacientl s karcinomy
stitné Zlazy (20).

Oproti tomu analyza RET proto-onkogenu
se jizv diagnostice meduldrniho karcinomu béz-
né vyuziva a slouzi nejen pacientlim, ale také
k indikaci profylaktické operace u pozitivnich
pribuznych pacienta. Identifikace jednotlivych
genetickych zmén v RET proto-onkogenu mlze
u pacientl pomoci odhadnout prognézu one-
mocneni, popr. zpresnit diagndzu, ale hlavné
indikuje v¢asny terapeuticky zasah u rizikovych
osob jesté v presymptomatickém stadiu one-
mocnéni. Optimalnim pfistupem je spojit cile-
nou lé¢bu s genotypizaci pacientd (identifikace
mutaci v cllovych kindzach) a méfeni markerd
cilené inhibice (fosforylace kindz pred a po lé¢bé
v nadorové biopsii). V preklinickych studiich je
ddlezité vybrat spravny bunécny modelovy sys-
tém a zvifecl model pro charakterizaci aktivity
tyrozinkindzovych inhibitor(. Pacienti zahrnutf
v klinickych studiich musf byt genotypizovéni
pro cilovou slozku (napft. RET, BRAF, RAS mutace).
Cilem do budoucna by bylo vyvinout TKI plso-
bici cilené na nékolik signalnich drah zapojenych
v karcinogenezi stitné zlazy (21, 22).

Na nasem pracovisti provadime rutinné
u pacientl s MTC molekuldrné geneticky scre-
ening 6 rizikovych exond (10, 11, 13, 14, 15.a 16.
exon) RET proto-onkogenu a u nevyfesenych
rodin s familiarnim MTC vsech 21 exon( RETu. Pri
pozitivnim zachytu mutace vysetfujeme cilené
i pfibuzné v riziku. Dale u pacientl s néddory stit-
né zlazy zjistujeme v nddorové tkani somatické
BRAF, RAS, RET mutace a RET/PTC preskupent.
Kromé téchto hlavnich genetickych zmén studu-
jeme i dalsi modifikujici genetické faktory.

Nase prdce byla podporena projektem
IGA MZ CR NR/9165-3.
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