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STRESZCZENIE

Choroba guzkowa tarczycy jest powszechnie wystepujacym schorzeniem, dotyka ona ok. 20% dorostych w populacji polskiej. Poniewaz
metody obecnie stosowane rutynowo w ocenie tych zmian czesto nie pozwalaja na jednoznaczne rozpoznanie, wcigz poszukuje sie
nowych markeréw ztosliwosci guzkéw tarczycy, w tym markeréw molekularnych. Jak dotad nie odnaleziono pojedynczego markera
molekularnego, ktéry cechowalby sie zadowalajaca czuloscia i swoistoscia w przedoperacyjnym odréznianiu fagodnych zmian w tar-
czycy od zmian zlogliwych. Zaden sposréd rozpatrywanych potencjalnych markeréw nie wszedt jeszcze do rutynowej diagnostyki
czy wytycznych postepowania. Intensywnie prowadzone badania, majace na celu poszukiwanie nowych markeréw molekularnych,
optymalizacje metod ich wykrywania oraz ocene ich rzeczywistej przydatnosci klinicznej, przynosza jednak coraz bardziej obiecujace
rezultaty. Cho¢ analiza zadnego z przebadanych jak dotad markeréw nie moze obecnie stanowi¢ samodzielnej metody diagnostyczne;j,
to oznaczanie szeregu markeréw bedace elementem zestawu badari, obok ultrasonografii czy klasycznej cytologii, moze przyczyniac sie
do zwiekszenia czuloéci i specyficzno$ci wykrywania zmian zlogliwych, a co za tym idzie — ulatwia¢ podjecie wlasciwej decyzji o spo-

sobie leczenia choroby guzkowej tarczycy.
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ABSTRACT

Thyroid nodular disease is a common disorder and affects about 20% of adult polish population. Due to the fact that methods cur-
rently applied in routine assessment of these changes often do not provide accurate diagnosis, the research are ongoing to identify
novel markers of malignancy, including molecular ones. Thus far not a single marker was found, which characterises with satisfying
sensitivity and specificity in the preoperative differentiation of benign and malignant thyroid lesions. None of the developed potential
markers was included to the routine diagnostic procedures or guidelines, either. However, intensive research aiming to search for novel
molecular markers, optimization of methods of detection and evaluation of their true clinical utility bring more and more promising
results. Analysis of not a single studied marker cannot serve as independent diagnostic method. However, examination of a group of
several markers, together with ultrasound examination and classic cytological examination, may contribute to the increase in sensitivity
and specificity in detection of malignant lesions and thus, make further therapeutic decisions in a patient with thyroid nodular disease

easier.
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WPROWADZENIE

Choroba guzkowa tarczycy jest powszechnie wystepujacym scho-
rzeniem. Konsekwencja dynamicznego rozwoju i coraz wiekszej
dostepnosci nowoczesnych technik obrazowania jest szybko
rosnaca wykrywalno$¢ zmian ogniskowych w obrebie gruczotu
tarczowego. Wedlug doniesienn dotyczacych populacji polskiej,
w badaniach ultrasonograficznych (USG) zmiany ogniskowe
w tarczycy wykrywa sie u 12,5% mezczyzn oraz 28,4% kobiet [1].
W zaleznosci od badanej grupy ryzyko zlosliwosci ogniska w tar-
czycy wynosi jednak zaledwie 5-15% [2-6]. Codziennym wy-
zwaniem dla endokrynologa jest zatem wyodrebnienie spo$réd
kohorty pacjentéw z choroba guzkowa tarczycy wlasnie tych,
ktérzy ze wzgledu na duze ryzyko zlosliwosci wymagaja leczenia
chirurgicznego.

Jak dotad ztotym standardem w diagnostyce choroby guzkowej
tarczycy jest biopsja aspiracyjna cienkoiglowa (BAC). Jednak
w blisko 1/4 przypadkéw nie pozwala ona jednoznacznie odrdz-
ni¢ zmiany zlosliwej od tagodnej; wéwczas wynik umieszczany
jest w jednej z kategorii niediagnostycznych [7]. Wiekszo$¢ tych
pacjentéw ze wzgledu na podwyzszone ryzyko zlosliwosci jest
kierowana na zabieg operacyjny w celu histopatologicznej weryfi-
kacji charakteru zmiany. Nierzadko zdarza sie, ze pierwszy zabieg
polega na lobektomii badz subtotalnej tyreoidektomii, po czym
dopiero w przypadku histopatologicznego rozpoznania raka tar-
czycy chorego kieruje si¢ na ponowny zabieg w celu wykonania
calkowitej tyreoidektomii. W zwigzku z powyzszym cze$¢ cho-
rych jest narazona na dwukrotny zabieg operacyjny, a tym samym
istotne ryzyko powiklai okotooperacyjnych. Z drugiej strony,
znaczna cze$¢ pacjentow jest niepotrzebnie poddawana zabiego-
wi z powodu zmian, ktérych fagodny charakter ujawnia dopiero
badanie histopatologiczne. Szacuje sie bowiem, ze u chorych,
u ktérych wynik BAC jest nierozstrzygajacy, zaledwie w 10-40%
przypadkéw zmiany maja charakter ztosliwy [8—10]. Niepotrzeb-
nego narazenia chorych oraz kosztéw tych zabiegéw mozna by
unikna¢, gdyby przedoperacyjnie udalo sie potwierdzi¢ obecno$¢
zmian fagodnych w pozostatych 60-90% przypadkéw. W zwigzku
z tym wcigz trwaja poszukiwania metody, ktéra przedoperacyjnie
umozliwitaby jednoznaczne odréznienie zmian ztosliwych od fa-
godnych, co pozwoliloby na ustalenie wlasciwego postepowania,
np. wybér optymalnego zakresu operacji.

Badania wykazaly, ze istnieja pewne markery molekularne, mozli-
we do wykrycia w aspiracie cytologicznym z BAC, ktérych obec-
no$¢ wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem zlosliwosci zmiany.
Wykrycie markera lub grupy markeréw molekularnych o satys-
fakcjonujacej czulosci i specyficznos$ci pozwolitoby na wlaczenie
tego rodzaju badan do rutynowej diagnostyki choroby guzkowej

tarczycy i utatwitoby klinicystom decyzje co do metody leczenia.

W niniejszej pracy dokonano przegladu wybranych markeréw
molekularnych o potencjalnym znaczeniu diagnostycznym i ro-

kowniczym w ocenie zmian ogniskowych w tarczycy.

BRAF (V-RAF MURINE SARCOMA VIRAL
ONCOGENE HOMOLOG Bl)

BRAF jest genem zlokalizowanym na dfugim ramieniu chromo-
somu 7 (7q34). Ma on dlugos$¢ ok. 197 kpz i zawiera 18 eksonéw.
Koduje on biatko wielkosci 72,5 kDa, nalezace do kinaz seryno-
wo-treoninowych z rodziny RAF, odgrywajace istotna role m.in.
w szlaku kinazy MAP. Mutacje somatyczne genu BRAF dotyczace
domeny kinazowej, z ktérych najczestsza jest BRAFV600E, zo-
staly opisane w szeregu nowotworéw zlosliwych [11]. Mutacja ta
podnosi aktywno$¢ kinazowa, co prowadzi do aktywacji kaskady
MAPK, oraz zmienia sktad macierzy zewnatrzkomérkowej [12,
13]. Badania na transgenicznych myszach wskazuja, ze wpro-
wadzenie genu BRAF z mutacja V60OE skutkuje rozwojem raka
tarczycy u wiekszosci osobnikéw. W modelu zwierzecym obec-
no$¢ ww. mutacji byla zwiazana z wyzszym stezeniem TSH, przy
prawidlowych stezeniach T, i T, [14]. Namba i wsp. opisali te
mutacje w 49 ze 170 (28,8%) przypadkéw raka brodawkowatego
tarczycy. Opisano takze pozytywna i istotng statystycznie kore-
lacje obecno$ci mutacji z wystepowaniem przerzutéw odleglych
oraz zaawansowaniem klinicznym tego nowotworu. Obecno$¢
BRAFV600E dodatkowo pogarsza rokowanie i zwieksza $miertel-
no$¢ w przebiegu choroby [12]. Mutacje te wykryto takze u2 z 6
przebadanych pacjentéw z rakiem niezréznicowanym tarczycy.
Nie znaleziono jej natomiast u zadnej z 31 przebadanych oséb
ze zmianami fagodnymi lub rakiem pecherzykowym. W innym
badaniu u 45 pacjentéw (u 16 zdiagnozowano ostatecznie raka
brodawkowatego tarczycy) mutacja BRAFV600E byla obecna
w materiale uzyskanym z biopsji guzka u 50% badanych, u ktérych
guzek okazal sie rakiem brodawkowatym, i u zadnego ze zmiana-
mi fagodnymi [15]. Badania wskazuja takze, ze ocena obecnosci
mutacji V600E moze by¢ pomocna w podjeciu decyzji o postepo-
waniu w stadium T guza, gdyz jest to niezalezny marker bardziej
agresywnego przebiegu choroby oraz obecnoéci rozsiewu nowo-
tworowego [16, 17]. Obecnos¢ mutacji BRAFV600E stwierdza sie
wprawdzie, wedlug réznych badan, w 28,8-50% rakéw brodaw-
kowatych [12, 15], jednak bardzo wysoka specyficznos¢ pozwala
mysle¢ o badaniu jej jako warto$ciowym elemencie postegpowania

diagnostycznego i istotnym czynniku prognostycznym.

RAS

Protoonkogeny RAS (N-RAS, K-RAS, H-RAS) koduja sprzezone
z wewnetrzng powierzchnig bfony komérkowej biatka wiazace

GTP, ktére uczestnicza w przekazywaniu mitogennych sygnaléw

O%Cl\gallgaﬁ;d)ukgtyr{ For private and non-commmercial use only. Downloaded from gilEEel A i ZESdlo
https://www.journalsmededu.pl/index.php/OncoReview/index: 02.08.2025; 16:43,34



Zastosowanie markeréw molekularnych w diagnostyce zmian ogniskowych w tarczycy — wspdtczesny stan wiedzy

z receptoréw btonowych dla czynnikéw wzrostu do jadra szla-
kiem RAS/RAF/MAPK. Mutacje punktowe w kodonach 12, 13
(ekson 1) i 61 (ekson 2), kodujacych odpowiednio region wiazacy
GTP i domene GTP-azowa, prowadza do stalej aktywacji biatka
RAS i w konsekwencji do rozwoju nowotworu [18].

Mutacje genu RAS w guzach tarczycy wystepuja umiarkowanie
czesto. W dotychczasowych badaniach (obejmujacych co naj-
mniej 30 przypadkéw danego nowotworu) zostaly stwierdzone
w 10-25% rakéw brodawkowatych [19-24], 21-37% rakéw pe-
cherzykowych [23, 25, 26] oraz 20-33% gruczolakéw pecherzy-
kowych [25-27]. Prace analizujace wystepowanie mutacji RAS
w poszczegdlnych podtypach raka brodawkowatego wskazuja, ze
wszystkie mutacje dotycza wariantu pecherzykowego, co przema-
wia za $cislym powiazaniem mutacji RAS z folikularnym zrézni-
cowaniem nowotworu [22, 24]. Ponad 50% mutacji RAS dotyczy
kodonu 61 (ekson 2) genu NRAS [25-27]. Na podstawie analizy
22 badan Vasco i wsp. stwierdzili wystepowanie takiej mutacji
w 5% rakéw brodawkowatych, 24% rakéw pecherzykowych, 14%
gruczolakéw pecherzykowych i jedynie 2% guzkéw koloidowych
[26].

Obecnos$¢ mutacji RAS zaréwno w zmianach tagodnych, jak i zto-
sliwych sugeruje, ze jest to wczesne wydarzenie w rozwoju guza
[27-30], ktére moze predysponowac do transformacji ztosliwej
[25, 26]. Ponadto kilka badan wykazalo zalezno$¢ miedzy mu-
tacja RAS a slabszym zréznicowaniem nowotworu [21, 23, 31].
Wskazuje to na potencjalng mozliwos¢ progresji zréznicowanych
rakéw tarczycy z mutacja RAS do raka anaplastycznego [22, 31],
niemniej jednak doniesienia te wymagaja weryfikacji w dalszych
badaniach. Garcia i wsp. stwierdzili ponaddwukrotnie zwiekszona
$miertelno$¢ w przebiegu rakéw tarczycy z mutacjg RAS [23]. Co
wiecej, szereg prac wskazuje na korelacje tej mutacji z czestszym
wystepowaniem przerzutéw droga krwi, zwlaszcza do kosci [21,
23, 32]. Powyzsze dane pozostaja w zgodzie z pecherzykowym
zréznicowaniem nowotwordéw z mutacjg RAS.

Wykrycie mutacji RAS wydaje si¢ mie¢ wysoka wartos¢ w diagno-
styce zmian ogniskowych w tarczycy. Przede wszystkim pomaga
w identyfikacji guzéw, ktére najtrudniej zdiagnozowac za pomo-
ca BAC, tj. raka pecherzykowego oraz wariantu pecherzykowe-
go raka brodawkowatego [19]. W dwdch badaniach, w ktérych
analizowano przydatno$¢ wykrywania mutacji RAS w poprawie
trafnosci BAC, wszystkie zmiany opisane jako nieokreslone pod
wzgledem zlodliwosci majace mutacje RAS w badaniu histopato-
logicznym okazaly si¢ rakami [19, 33]. Stwierdzenie obecnosci
mutacji w obrebie RAS nie umozliwia odrdznienia gruczolaka
pecherzykowego od raka pecherzykowego, jest jednak wysoce
swoistym badaniem odrézniajacym nowotwér folikularny od

guzka koloidowego [25, 26]. Chirurgiczne usuniecie gruczolaka
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z mutacja RAS moze by¢ usprawiedliwione ryzykiem jego pro-
gresji do nowotworu zlosliwego [19]. Ponadto obecno$¢ mutacji
RAS w nowotworach tarczycy moze si¢ wigzac z gorszym roko-

waniem [23].

PIK3CA| PTEN

Gen PIK3CA koduje podjednostke katalityczna p110a 3-kinazy
fosfatydyloinozytolu (PI3K). Zaréwno mutacje punktowe, jak
i amplifikacja tego genu prowadza do nadmiernej aktywacji szla-
ku sygnalowego PI3K/AKT, kt6ry odgrywa wazna role w regulacji
wzrostu i proliferacji komdrki, co moze skutkowac transformacja
nowotworowg. Podobny efekt wywoluja inaktywujace mutacje
genu supresorowego PTEN, kodujacego bialko o funkeji antago-
nistycznej w stosunku do PI3K [34]. Czesto$¢ wystepowania nie-
prawidlowoséci w obrebie genéw PIK3CA i PTEN w nowotworach

tarczycy zostala przedstawiona w tabeli 1 [34—36].

TABELA 1.
Czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w genach PIK3CA i PTEN
w nowotworach tarczycy.

Amplifikacja Mutacja Mutacja

PIK3CA PIK3CA PTEN
Rak 24-29% 0-13% 6-7%
pecherzykowy
Rak

—_ 0 — 30 — 0

brodawkowaty S-14% 0-3% 0-2%
Gruczolak 8-17% 0-6% 0%
pecherzykowy

Mutacje i amplifikacja PIK3CA oraz mutacje PTEN sa najczeéciej
wykrywane w raku pecherzykowym. Ich wystepowanie w zmia-
nach tagodnych $wiadczy, ze nieprawidfowosci genetyczne powo-
dujace nadmierng aktywnos¢ szlaku sygnatowego PIK3A/AKT sa
wczesnym wydarzeniem w rozwoju nowotwordéw tarczycy i ich
obecnos¢ moze promowac progresje gruczolaka do raka [34-36].
Hou i wsp. wykryli amplifikacje PIK3CA, mutacje PIK3CA i mu-
tacje PTEN odpowiednio w 42%, 12% i 16% z 50 rakéw anapla-
stycznych; ich zdaniem sugeruje to wplyw zaburzen funkcjono-
wania szlaku PI3K/AKT na transformacje raka zréznicowanego
w anaplastycznego [34]. Pewne podobieristwa powyzszych wias-
ciwosci z obserwowanymi w nowotworach z mutacja RAS wyjas-
nia interakcja RAS z kaskada PI3K/AKT [34].

Wykrycie nieprawidlowosci w genach PIK3CA i PTEN moze
by¢ przydatne w identyfikacji raka pecherzykowego oraz selekcji
zmian tagodnych zagrozonych progresja do zlosliwych. Przydat-

no$¢ wykrywania mutacji punktowych PIK3CA i PTEN w diag-
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nostyce jest ograniczona ze wzgledu na ich rzadkie wystepowanie
w guzach tarczycy, niemniej jednak amplifikacja PIK3CA jest
stosunkowo czesta. Dalsze badania sa konieczne do rozszerzenia

zastosowania powyzszych markerdéw.

RET| RET/PTC

Protoonkogen RET koduje receptory o aktywnosci kinazy tyro-
zynowej dla biatek z rodziny glejopochodnego czynnika neuro-
troficznego (GDNF). Przylaczenie liganda powoduje dimeryzacje
receptoréw RET, autofosforylacje domeny wewnatrzkomédrkowej
i pobudzenie szlakéw sygnatowych przyczyniajacych sie do po-
wstania nowotworu [37]. W obrebie gruczotu tarczowego wyso-
ki poziom ekspresji genu RET wykazuja jedynie komoérki C [38].
Punktowe mutacje RET w linii germinalnej odpowiadaja za wy-
stepowanie rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy oraz zespo-
ly mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (MEN)
typu 2A i 2B [18]. Somatyczne mutacje RET sa obecne w blisko
30-50% przypadkéw sporadycznego raka rdzeniastego [37]. Wy-
krycie mutacji RET w materiale z BAC mogloby by¢ uzyteczne
w diagnostyce tego typu nowotworu, jednak oznaczanie osoczo-
wego stezenia kalcytoniny jest tatwiejszym i powszechnie uzna-
nym testem o wyzszej czutosci. Niemniej u wszystkich pacjentéw
z rozpoznanym rakiem rdzeniastym tarczycy nalezy wykonac ba-
dania w kierunku mutacji RET w linii zarodkowej. W przypadku
wyniku pozytywnego krewni chorego powinni zosta¢ poddani
podobnym badaniom oraz tyreoidektomii w razie wykrycia mu-
tacji [37].

W komorkach pecherzykowych tarczycy gen RET moze zostaé
aktywowany przez fuzje z genem wykazujacym konstytutywna
ekspresje. Opisano wiele rodzajéw takiej rearanzacji, ktéra zo-
stata nazwana RET/PTC [38]. Czestos¢ wystepowania RET/PTC
w raku brodawkowatym tarczycy wynosi 16-52% [20, 24, 39, 40].
Nikiforov, na podstawie pieciu duzych badari przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych, oszacowal ja na 35% [38]. Rearanzacja
RET/PTC jest wysoce swoista dla raka brodawkowatego [20, 24,
39]. Niemniej jednak istnieja pojedyncze doniesienia o jej wyste-
powaniu w gruczolakach pecherzykowych i chorobie Hashimoto
[38, 40]. Wiekszos¢ rakéw brodawkowatych zwiazanych z eks-
pozycja na promieniowanie jonizujace posiada rearanzacje RET/
PTC [18, 38]. Ponadto jest ona czestsza u dzieci i mlodych doro-
slych [38]. Rodzaj rearanzacji wplywa na rokowanie. RET/PTCI,
ktéra wystepuje najczesciej, wiaze sie z fagodniejszym charakte-
rem guza. RET/PTC3, najczestsza u pacjentéw eksponowanych
na promieniowanie jonizujace, odpowiada agresywniejszemu
przebiegowi choroby [38].

Rearanzacja RET/PTC wydaje sie cennym markerem w diagno-

styce raka brodawkowatego, poniewaz charakteryzuje sie wysoka

swoisto$cia i stosunkowo czestym wystepowaniem. Cheung i wsp.
z powodzeniem stosowali wykrywanie RET/PTC w celu poprawy
trafnosci BAC. Zidentyfikowanie rearanzacji pozwolilo na szybkie
rozpoznanie raka brodawkowatego w 9 z 15 przypadkéw opisanych
jako nieokreslone pod wzgledem zlosliwosci oraz w 2 z 6 biopsji

niediagnostycznych, ze 100-procentowa swoistoscia [39].

PAX8/PPARy

PAX8jest genem zlokalizowanym na dlugim ramieniu chromoso-
mu 2 (2q13), jego produkt jest czynnikiem transkrypcyjnym istot-
nym w procesie rozwoju tarczycy. PPARy to gen zlokalizowany na
krétkim ramieniu chromosomu 3 (3p25), jego produkt nalezy do
rodziny receptoréw jadrowych [41]. Rearanzacja PAX8/PPARy
jest zmiana typowa dla nowotwordw pecherzykowych. W do-
tychczasowych pracach byta wykrywana w 25-57% rakéw peche-
rzykowych i ok. 4-13% gruczolakéw pecherzykowych [25, 42—
44]. W jednym z badan nie odnaleziono PAX8/PPARy w zadnym
z 40 zbadanych gruczolakéw pecherzykowych [44]. W wigkszosci
opracowan czesto$¢ wystepowania tej rearanzacji byla istotnie
wyzsza w rakach niz gruczolakach pecherzykowych, cho¢ jedna
z publikacji przedstawia odwrotna zaleznos¢ [45]. W wiekszosci
przeprowadzonych do$wiadczen ta rearanzacja byta swoista dla
zmian pecherzykowych i nie wystepowala w innych guzkach tar-
czycy. Przedmiotem kontrowersji pozostaje warto$¢ rearanzacji
PAX8/PPARYy jako markera prognostycznego. Wyniki dostepnych
badan sa rozbiezne, jednak wiekszo$¢ wskazuje, ze raki peche-
rzykowe, ktére ja posiadaja, maja mniej agresywny przebieg kli-

niczny [46].

mRNA Tg | TSHR

Oznaczenia osoczowego stezenia tyreoglobuliny (Tg) sa stosowa-
ne w rutynowej diagnostyce, przede wszystkim w monitorowaniu
pacjentéw po catkowitej tyreoidektomii z powodu zréznicowa-
nego raka tarczycy, jako marker wznowy procesu nowotworowe-
go [47]. Do wad tej metody nalezy m.in. to, ze powstajace prze-
ciwciala skierowane przeciw epitopom Tg moga zaniza¢ wyniki
pomiaréw stezenia markera, a tym samym prowadzi¢ do wyni-
kow falszywie ujemnych, dlatego podjeto préby wykorzystania
ilosciowych oznaczen mRNA Tg. Uwaza sig, ze oznaczenie ste-
zenia mRNA genéw ulegajacych transkrypcji zasadniczo wylacz-
nie w komoérkach pecherzykowych tarczycy moze pozwoli¢ na
wczesne wykrycie wznowy po operacji. Ponadto podejmuje sie
proby wykorzystania tych oznaczen w przedoperacyjnej diagno-
styce guzdéw tarczycy, gdyz sadzi sie, ze markery wykrywalne we
krwi obwodowej moga $wiadczy¢ o obecnosci procesu ztosliwego
[48]. Bardzo wysoka czulo$¢ techniki RT-PCR umozliwia wykry-

cie juz bardzo niewielkiej ilosci materiatu. Istnieje réwniez kilka
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doniesient o wykorzystaniu w tym celu mRNA genu receptora dla
TSH (TSHR) [49]. W dotychczasowych pracach, zaleznie od gru-
py badanej i stezenia mRNA przyjmowanego za punkt odciecia,
uzyskiwano czulo$¢ rzedu 60-80% przy specyficznosci siegajacej
70-80% [48, 49]. Cho¢ wyniki te trudno uznac¢ za satysfakcjonuja-
ce, istnieja doniesienia, ze wlaczenie oznaczenia stezenia mRNA
TSHR jako jednego z elementéw algorytmu decyzyjnego, wraz
z badaniem USG i wynikiem biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j,
pozwolilo na zwiekszenie specyficznosci diagnozy nowotworu
zloéliwego, lecz pozostawalo bez wplywu na czulo$¢. Badanie to
okazalo sie takze do$¢ skutecznym markerem monitorowania na-
wrotu raka tarczycy u chorych po operacji, skuteczniejszym niz
oznaczanie stezenia Tg w surowicy i w 91% dawalo wynik zgodny

ze scyntygrafia catego ciata z uzyciem jodu *'1 [50].

VEGF-A synonim: VEGF (vascular endothe-
lial growth), factor A

Gen kodujacy VEGF znajduje sie na chromosomie 6 (6p21.1)
i zawiera 8 eksonéw [51]. W wyniku procesu alternatywnego
wycinania intronéw (splicing) moze powstac kilka réznych pro-
duktéw tego genu, o wielkosci odpowiednio 121, 145, 165, 183,
1891206 aminokwasow. Wiekszos$¢ badan wskazuje, ze VEGF165
jest najpowszechniej wystepujaca i najbardziej aktywna biolo-
gicznie izoforma [52]. VEGF to czynnik promujacy angiogene-
z¢, dlatego budzi zainteresowanie jako punkt uchwytu dla lekéw,
marker prognostyczny lub wznowy, a w mniejszym stopniu jako
potencjalny marker diagnostyczny. W jednym z badan okreslano
stezenie VEGF w surowicy 30 pacjentéw z rakiem brodawko-
watym tarczycy, 30 pacjentéw z wolem oraz 23 o0séb zdrowych.
Wykazano, ze w grupie z rakiem bylo ono istotnie wyzsze niz
u chorych z wolem czy w grupie kontrolnej. Nie wykazano na-
tomiast istotnej réznicy miedzy pacjentami z wolem a osobami
zdrowymi. Uwzgledniwszy podziat raka brodawkowatego na sta-
dia wg klasyfikacji TNM, okazalo sie, ze jedynie u pacjentéw w III
i IV stopniu zaawansowania stezenie VEGF bylo podwyzszone
w sposdb istotny statystycznie wobec grupy z wolem. Podwaza
to warto$¢ oznaczenia stezenia VEGF jako markera umozliwiajg-
cego wykrycie raka brodawkowatego we wczesnym stadium [53].
Z kolei w polskim badaniu, obejmujacym 48 pacjentéw z rakiem
brodawkowatym tarczycy oraz 20 zdrowych dawcéw szpiku wy-
kazano istotnie wyzsze stezenie VEGF w grupie chorych z nowo-
tworem, przy czym w badaniu tym wykazano réwniez negatywna
korelacje miedzy stezeniem VEGF a stopniem zaawansowania
nowotworu wg skali pTNM [54]. Badania linii komérkowych
pochodzacych z kilku typéw rakéw tarczycy (brodawkowaty, pe-
cherzykowy, z komoérek Hiirthla, rdzeniasty), pierwotnych kultur

in vitro komérek tarczycy, skrawkéw parafinowych zawierajacych
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tkanki pochodzace z analogicznych nowotworéw, gruczolakéw
pecherzykowych i tarczyc oséb z chorobg Gravesa-Basedowa do-
wiodly, ze linie komdrek rakéw tarczycy odznaczaja sie¢ wyzszym
stezeniem mRNA VEGF niz pierwotne kultury komérek tarczy-
cy, a tkanki nowotworowe odznaczaly sie wyzsza iloscia biatka
VEGF niz fragmenty pozostatych tkanek. Zaréwno w przypadku
badania linii komérkowych, jak i skrawkéw parafinowych steze-
nie VEGF bylo nizsze w materiale pochodzacym z rakéw rdzenia-
stych niz z rakéw zréznicowanych tarczycy [55].

Wykazano takze istnienie polimorfizméw sekwencji kodujacych 5’
13-UTR (untranslated region; element mRNA niepodlegajacy pro-
cesowi translacji), jak 141A-C, 405C-G (5'-UTR) czy 936C-T (3'-
UTR), ktére istotnie czesciej wystepowaly w materiale pobranym
z rakéw brodawkowatych niz w kontrolnych tkankach tarczycy.
Obecno$¢ polimorfizmdéw 405C-G oraz 936C-T byta tez czestsza
w nowotworach o wyzszym stopniu zaawansowania [56].

Szereg badan dowodzi, ze stezenie VEGF koreluje ze stopniem
zaawansowania raka brodawkowatego [53, 57]. Podwyzszone sta-

nowi takze negatywny czynnik rokowniczy [57].

Galektyna 3

Galektyna 3 to biatko zlozone z 250 aminokwaséw, nalezace
do rodziny galektyn (lektyn wiazacych B-glikozydy), kodowane
przez gen na chromosomie 14 (14q22.3) zlozony z 6 eksonéw
[58]. Pelni liczne i zréznicowane funkcje w wielu procesach w ko-
morce, takich jak splicing, oddzialywania miedzykomdrkowe czy
kontrola cyklu komérkowego i apoptozy [59, 60]. Galektyna 3
jest jednym z najcze$ciej badanych markeréw diagnostycznych
raka tarczycy. W jednym z badan przy uzyciu techniki RT-PCR
oceniano ekspresje galektyny 3 na poziomie mRNA w materiale
pochodzacym z przedoperacyjnej biopsji aspiracyjnej cienkoiglo-
wej i konfrontowano uzyskane dane z wynikami pooperacyjnego
badania histopatologicznego. Do$wiadczenie przeprowadzono na
grupie 428 pacjentéw, przy czym materiat uzyskany w 87% biopsji
(n = 371) nadawal sie do analizy. Obecno$¢é mRNA galektyny 3
stwierdzono w 68% (8 z 13) rakéw z komérek Hiirthla, 86% (56
z 65) rakéw brodawkowatych, 100% rakéw pecherzykowych (3
z 3), 29% (16 z 56) przypadkéw choroby Hashimoto, 34% (61 ze
181) przypadkéw wola guzkowego tarczycy oraz 43% (23 z 53)
przypadkéw gruczolakéw pecherzykowych [61]. Z kolei w kilku
badaniach immunocytochemicznych wykazano stuprocentowa
specyficzno$¢ oznaczen galektyny 3 w diagnostyce zlosliwych no-
wotwordw pecherzykowych [62, 63]. Dotychczasowe wyniki su-
geruja, ze galektyna 3 moze by¢ cennym markerem diagnostycz-
nym, aczkolwiek uzyskiwane wyniki w duzym stopniu zaleza od
zastosowanej metody oznaczen i wymagaja dalszych badan w celu

optymalizacji i wyboru odpowiednich metod badawczych.
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miRNA (microRNA)

Obok klasycznych markeréw, tzn. gendéw kodujacych biatka i ich
produktéw, w kontekscie markeréw diagnostycznych i progno-
stycznych zaczeto rozpatrywac takze czasteczki miRNA. Badania
przy uzyciu technologii mikromacierzowej na dos¢ malej grupie
pacjentéw (14 pacjentéw z gruczolakiem pecherzykowym, 12
z rakiem pecherzykowym oraz 7 bez zmian w tarczycy) wykaza-
ly, ze tylko jeden rodzaj MIRNA, miR-122, wykazuje znamienne
statystycznie réznice w stezeniach miedzy rakiem a gruczolakiem
pecherzykowym (réznica $rednich powyzej 2 odchylen standar-
dowych), rakiem pecherzykowym i normalna tkanka tarczycy
oraz rakiem pecherzykowym z obecno$cia rearanzacji PAX8/
PPARYy i bez niej (réznica $rednich powyzej 3 odchyleri standar-
dowych) [46].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac wyniki dotychczasowych badar, nalezy stwier-
dzi¢, ze wykryto szereg markerdw, ktérych poziom ekspresji jest

rézny w tkance prawidtowej, zmianach fagodnych i poszczegdl-

Pismiennictwo

nych rakach tarczycy, a takze mutacje, ktérych obecnos¢ jest
typowa dla danej grupy zmian w obrebie gruczolu tarczowego.
Jak dotad nie odnaleziono pojedynczego markera molekular-
nego, ktéry cechowalby sie zadowalajaca czuloscia i swoistos-
ciag w przedoperacyjnym réznicowaniu tagodnych i zlosliwych
zmian tarczycy. Zaden spo$réd rozpatrywanych potencjalnych
markeréw nie wszed! réwniez jeszcze do rutynowej diagnosty-
ki czy wytycznych postegpowania w chorobie guzkowej tarczy-
cy. Intensywnie prowadzone badania majace na celu znalezienie
nowych markeréw molekularnych, optymalizacje metod ich
wykrywania oraz ocene rzeczywistej przydatno$ci przynosza
jednak coraz bardziej obiecujace rezultaty. Cho¢ analiza zadne-
go z przebadanych jak dotad markerédw nie moze by¢ obecnie
samodzielng metoda diagnostyczna, to oznaczanie szeregu mar-
keréw jako element zestawu badan, obok badania USG czy kla-
sycznej cytologii, moze si¢ przyczynia¢ do zwigkszenia czutosci
i specyficzno$ci wykrywania zmian zlosliwych, a co za tym idzie
podjecia wlasciwej decyzji o sposobie leczenia choroby guzko-

wej tarczycy.
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