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Abstract

Among genetic alterations most important for the initiation
of papillary thyroid carcinoma (PTC) is mutation T1799A in
the BRAF gene which is the most frequent event (54.5%) in
this type of thyroid cancer. It is seen in all stages, from mi-
crocarcinoma through clinically overt disease to anaplastic
cancer. It has been shown that BRAF mutation is correlated
with PTC histotype. It is identified most frequently in clas-
sical PTC and in tall cell variant. Moreover, BRAF mutation
is described more often in older patients, whereas in young
patients RET/PTC rearrangements dominate. In PTC cases
with BRAF mutation V600E the prognosis is poorer, with
more cancer invasiveness, metastasis and recurrence. The
presence of BRAF mutation is related to the specific gene
expression signature, different than in cancer cases showing
RET/PTC rearrangement or no known initiating mutation.
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Streszczenie

Sposréd 3 zmian genetycznych, najwazniejszych dla roz-
woju raka brodawkowatego tarczycy (PTC, papillary thyroid
carcinoma), mutacja T1799A genu BRAF jest zdarzeniem
najczesciej opisywanym (54,5%). Mutacja ta ma charakter
inicjujacy i spotyka sie ja we wszystkich stadiach raka, po-
czawszy od mikroraka, przez jawng posta¢ kliniczng, kon-
czac na odréznicowanym raku anaplastycznym. Wykaza-
no, ze wspomniana substytucja nukleotydowa jest skorelo-
wana z typem histopatologicznym PTC i jest najczesciej
identyfikowana w postaci klasycznej raka oraz w warian-
cie wysokokomoérkowym PTC. Mutacje BRAF znacznie cze-
Sciej opisuje sie u starszych chorych z PTC, natomiast
u dzieci dominuja rearanzacje RET/PTC. Przypadki raka bro-
dawkowatego tarczycy z mutacja V6OOE genu BRAF wigza sie
ze znacznie gorszym rokowaniem, wieksza inwazyjnoscia
raka, wystapieniem przerzutéw oraz nawrotami choroby,
co czyni z genu BRAF jeden z czynnikéw prognostycznych
dla PTC. Poszczegdlne mutacje inicjujace, w tym mutacja

genu BRAF, warunkuja odmienne profile ekspresji genow
w obrebie rakéw brodawkowatych tarczycy, co moze mie¢
znaczenie diagnostyczne oraz moze sie sta¢ istotnym czyn-
nikiem w podejmowaniu decyzji dotyczacej terapiii poste-
powania wobec chorego.

(Endokrynol Pol 2006, 4 (57): 438—444)
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Wstep

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem zlosliwym
gruczoléw wydzielania dokrewnego. W 2000 roku,
wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw, w Polsce
zdiagnozowano 1338 nowych przypadkow raka tarczy-
cy, w tym 251 u mezczyzn i 1087 u kobiet [1]. Guzki
tarczycy stwierdza sie u 5-20% populacji, a odsetek ten
jest znacznie wiekszy, jesli zastosuje sie badanie ultra-
sonograficzne [2], jednak tylko niewielka czes¢ z nich
wigze sie z ryzykiem rozwoju raka tarczycy.

Raki tarczycy wywodzace sie z komorek pecherzy-
kowych stanowig szerokie spektrum guzéw o réznych
wlasciwosciach fenotypowych, biologicznych oraz kli-
nicznych. Sa wéréd nich dobrze zréznicowane raki bro-
dawkowate (PTC, papillary thyroid carcinoma) i peche-
rzykowe (FTC, follicular thyroid carcinoma) oraz agresywne
raki anaplastyczne (ATC, anaplastic thyroid carcinoma).
Rak brodawkowaty jest najczestszym zlosliwym guzem
tarczycy i stanowi prawie 80% wszystkich rakéw tar-
czycy. W populacji amerykanskiej jego czestosc¢ szacu-
je sie na 16 000 przypadkéw na rok [3]. Biologiczne
zachowanie PTC jest bardzo zréznicowane, od wolno

rosnacych mikrorakéw po inwazyjne raki, mogace pro-
wadzi¢ do $mierci. Etiologia rakéw brodawkowatych
tarczycy nie jest jeszcze w pelni zrozumiata. Wykaza-
no silne powigzanie rozwoju PTC z ekspozycja na pro-
mieniowanie jonizujace [4]. Wiekszos$¢ przypadkow
PTC to raki sporadyczne, ale okolo 6% chorych wykazuje
dodatni wywiad rodzinny.

Wiele badan wskazuje na réznice molekularne
w poszczegélnych histotypach raka tarczycy [5]. Muta-
cje spotykane do$¢ czesto w raku gruczolu tarczowego
obejmuja rearanzacje RET/PTC [6, 7], mutacje BRAF,
mutacje RAS [8] oraz rearanzacje prowadzacg do po-
wstania fuzyjnego onkogenu PAXS-PPARy [9]. Akty-
wujace mutacje RAS, spotykane czesto w innych no-
wotworach, sg gléwnie identyfikowane w FTC oraz
pecherzykowym wariancie PTC [10]. Rearanzacja genu
PAXS, ktorej efektem jest fuzyjny onkogen PAXS-
-PPARy, pojawia si¢ zaréwno w FTC, jakiw lagodnych
gruczolakach pecherzykowych [11], najpewniej jako
wczesne wydarzenie molekularne prowadzace do roz-
woju raka pecherzykowego. Wazny typ wydarzenia
molekularnego zwigzanego z rakiem tarczycy to rearan-
zacje RET/PTC. Przez polaczenie domeny kinazy
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tyrozynowej RET z koficem 5" innego genu dochodzi
do powstania fuzyjnego onkogenu kodujacego biatko
ulegajace konstytutywnej aktywacji. Aktywacja ta ini-
cjuje rozwoj raka brodawkowatego tarczycy. Poniewaz
fuzja dotyczy zawsze domeny kinazowej RET, ale dru-
gi partner (tak zwany gen aktywujacy) moze by¢ roz-
ny, poszczegblne geny fuzyjne oznacza sie kolejnymi
liczbami. Do tej pory zidentyfikowano 11 réznych ty-
poéw rearanzacji RET/PTC, z czego najczestszymi s3:
RET/PTC1, RET/PTC2 oraz RET/PTC3.

Niedawno odkryto, ze réwniez gen BRAF odgrywa
istotng role w etiopatogenezie PTC. Co wigcej, aktywu-
jace mutacje tego genu okazaly sie najczestsza zmiana
genetyczng opisywana w brodawkowatym raku tarczy-
cy [12]. W tym aspekcie istotne jest, ze w raku brodawko-
watym tarczycy wszystkie poznane mutacje inicjujace
dotycza genéw na szlaku kinaz MAP (kinazy aktywowa-
ne mitogenem)/’kinaz ERK (kinazy regulowane sygnatem
zewnatrzkomoérkowym) (ryc. 1). Aktywacja tych szlakéw
oraz zmiany w obrebie poszczegélnych tworzacych je
bialek sg niezwykle istotne w procesie transformacji no-
wotworowej poprzez wplyw na podziat i proliferacje
komorek [13, 14]. Sciezka ta ulega aktywacji w okoto 30%
wszystkich rakéw [15], niemniej na ogét dotyczy ona péz-
niejszych faz transformacji nowotworowe;.

B-Raf — kinaza serynowo-treoninowa

Poczatkowo gen Raf zidentyfikowano jako transformu-
jacy gen (v-Raf) mysiego wirusa miesaka (MSV) 3611.
Juz wtedy opisano aktywno$¢ serynowo-treoninowa
jego produktu bialkowego [16]. Geny pokrewne (v-Raf)
zostaly wkrotce opisane u czlowieka. Tworzg rodzine
skladajaca sie z 3 izoform: A-Raf, B-Raf oraz C-Raf, okre-

Slanej rowniez nazwg Raf-1. Protoonkogennym homo-
logiem v-Raf jest Raf-1. cDNA genu A-Raf zidentyfiko-
wano, przeszukujac biblioteke cDNA mysiej §ledziony
[17]. Izoforme B-Raf opisano jako onkogen aktywujacy
w analizie linii komérkowej NIH3T3 transformowanej
ludzkim DNA z miesaka Ewinga [18]. Poszczegdlne izo-
formy réznia sie pod wzgledem funkcjonalnym, bio-
chemicznym, swoistosci komérkowej ekspresji oraz lo-
kalizacji wewnatrzkomoérkowej [19]. Sposréd 3 znanych
form kinazy Raf, B-Raf, kodowana przez gen zlokalizo-
wany na chromosomie 7, jest najsilniejszym aktywato-
rem szlaku kinaz MAP. Ponadto B-Raf posiada wyzsze
powinowactwo do kinaz MEK1 i MEK2 oraz wykazuje
wieksza efektywno$¢ w fosforylacji MEKs w poréwna-
niu z pozostalymi izoformami Raf [20]. Wszystkie 3 for-
my kinazy Raf maja jednak wspélny plan budowy.
Kazda sktada sie z 3 regionéw, CR1, CR2 oraz CR3. Po-
czatkowy proces aktywacji Raf obejmuje interakcje ak-
tywnego GTP zwigzanego z bialkiem RAS z domeng
wigzania RAS (RBD) oraz domeng bogata w reszty cy-
steinowe (CRD) regionu CR1. Fosforylacja reszt CR2 jest
odpowiedzialna za lokalizacje oraz aktywacje biatka Raf.
Region CR3 natomiast pelni funkcje katalitycznej do-
meny kinazy. Poszczegoélne izoformy bialka Raf r6znia
sie miedzy sobg miejscami fosforylacji zlokalizowany-
mi we wspomnianych 3 regionach [19].

Aktywujace mutacje punktowe genu BRAF zlokali-
zowano w eksonach 11 oraz 15, z czego transwersja
tymidyny do adeniny T1799A stanowila az 80% wszyst-
kich mutacji genu BRAF [21]. Poczatkowo mutacje te
opisywano jako T1796A w oparciu o sekwencje nukle-
otydowa NM 004333 NCBI GeneBank, w ktorej brakuje
kodonu w obrebie 1 eksonu genu BRAF. Obecnie funk-
cjonuje aktualna sekwencja NT 007914, wedlug ktorej
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Rycina 1. Aktywacja szlaku MAPK w raku brodawkowatym tarczycy wskutek alternatywnych mutacji w genach kodujgcych kluczowe

biatka szlaku (na podstawie [35])

Figure 1. Activation of the MAPK pathway in papillary thyroid carcinoma as a result of alternative mutations in genes which code

crucial proteins of the pathway (based on [35])
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wspomniang mutacje wyznaczono jako T1799A [22].
Mutacja ta prowadzi do substytucji waliny do glutami-
nianu w kodonie 600 (V600E), niegdy$ oznaczanej jako
V599E. Ustalenie krystalicznej struktury dzikiej formy
kinazy B-Raf oraz kinazy z mutacja V600E umozliwilo
zrozumienie mechanizméw aktywacji biatka przez
wspomniang substytucje nukleotydowa [23]. B-Raf
wykazuje charakterystyczng dwuczionowy strukture
typowa dla kinaz. W nieaktywnej konformacji biatka
reszty G596-V600 zlokalizowane w petli aktywacyjnej
tworzg hydrofobowe wigzania z resztami G464-V471
(miejsca wigzania ATP; petla P), uniemozliwiajac wig-
zanie substratu oraz czasteczek ATP. Onkogenne mu-
tacje zaburzaja wspomniane interakcje w obrebie petli
aktywacyjnej oraz petli P i prowadza do destabilizacji
nieaktywnej konformacji. Wiekszos¢ znanych onkogen-
nych substytucji BRAF umozliwia tworzenie dodatko-
wych interakcji, ktére nadaja kinazie strukture katali-
tycznie kompetentng [24]. Paradoksalnie cze$¢ mutacji
genu BRAF prowadzi do zmniejszenia aktywnoéci bial-
ka [23]. Jednak takie kinazy B-Raf o obnizonej aktyw-
nosci s3 w stanie wywola¢ fosforylacje ERK poprzez
aktywacje Rafl [23].

Mutacje genu BRAF opisano w inwazyjnym raku
jajnika (MPSCs, micropapillary serous ovarian carcinoma,
niskozréznicowany mikrobrodawkowaty rak surowi-
czy) oraz w zmianach chorobowych bedacych prekur-
sorami dla MPSCs [25, 26], w raku jelita grubego [27],
czerniaku [28], jak réwniez w nielicznych przypadkach
innych nowotworéw ukladu wydzielania wewnetrzne-
go i gruczolakorakéw [29]. Sposréd wymienionych
zmian nowotworowych czerniaki zajmuja pierwsze
miejsce pod wzgledem czestosci mutacji genu BRAF,
ktora szacuje sie na 27-70% [30]. W badaniach nad
mutacjami BRAF w raku tarczycy, prowadzonych przez
ostatnie lata, wykazano, ze rak gruczotu tarczowego jest
drugi pod wzgledem liczby przypadkéw ze zidentyfi-
kowanymi mutacjami.

W obrebie 24 badanych kodonéw genu BRAF opisa-
no ponad 40 ré6znych mutacji zmiany sensu. Wiekszo$¢
z tych mutagji jest bardzo rzadka, a ich czesto$¢ nie prze-
kracza 2% [30]. Najczestsza substytucja nukleotydowa
wspominang juz wcze$niej jest zmiana T1799A.

Mutacje genu BRAF w raku
brodawkowatym tarczycy

W raku tarczycy najczestsza mutacja jest substytucja
T1799A (V600E) genu BRAF [12]. Inng mutacja BRAF
w raku gruczolu tarczowego jest zmiana A1801G
(K601E), ktdra opisano w 2tagodnych gruczolakach [31]
oraz w 3 przypadkach pecherzykowego wariantu PTC
[32]. Obie substytucje nukleotydowe sa zlokalizowane
w eksonie 15 genu BRAF. W eksonie 11 tego genu,

w ktérym opisano wiele mutacji w innych ludzkich ra-
kach, nie zidentyfikowano Zadnych zmian dla bada-
nych przypadkéw raka tarczycy [33, 34]. Poza soma-
tycznymi mutacjami punktowymi opisano rearanzacje
genu BRAF, ktéra poprzez paracentryczng inwersje pro-
wadzi do powstania fuzyjnego genu AKAP9-BRAF.
Zmiane tg zaobserwowano u chorych narazonych
wczeéniej na ekspozycje na promieniowanie radiacyj-
ne [35].

Czestoé¢ mutacji BRAF w raku brodawkowatym tar-
czycy polegajacej na transwersji tyminy do adeniny
T1799A szacuje si¢ na 39-69% przypadkéw PTC [34, 36,
Rusinek D i wsp., dane niepublikowane]. Wiele badan
dowodzi, ze mutacja ta wystepuje wylacznie w PTC
oraz w nielicznych przypadkach ATC. Nie zaobserwo-
wano jej natomiast w pecherzykowym oraz rdzenia-
stym raku tarczycy [36, 37]. Obecnoé¢ mutacji T1799A
w raku anaplastycznym tarczycy wiaze sie z dalszym
odréznicowaniem raka brodawkowatego. Uwaza sie,
ze ATC wywodzace sie z pierwotnie wystepujacego
PTC moga by¢ wlasnie zwigzane z wystepowaniem
mutacji V60OE [38, 39]. Tak duza czestosé¢ substytucji
nukleotydowej T1799A genu BRAF w PTC, niezaleznie
od szerokosci geograficznej, populacji oraz specyficz-
nos$¢ nowotworowa jej wystepowania $wiadczy o uni-
kalnym znaczeniu tej mutacji w procesie transformacji
nowotworowej.

Mutacje V60OE uznaje sie za mutacje inicjujacg raka
brodawkowatego tarczycy. Swiadczy o tym wiele badan,
w ktérych opisano te zmiane w mikrorakach [38, 40]. Jed-
noczesnie doniesienia te wskazuja, ze obecnos¢ mutacji
T1799A zar6wno w jawnym PTC, jak i w mikrorakach
brodawkowatych, moze sugerowa¢, ze sama mutacja
jest wczesnym wydarzeniem, najprawdopodobniej
niewystarczajagcym do rozwiniecia fenotypu w pelni
agresywnego. Mutacja ta moze natomiast predyspono-
wac¢ komorki rakowe do nabywania dodatkowych
zmian genetycznych, ktére w konsekwencji aktywuja
bardziej agresywne szlakii prowadzg do odréznicowa-
nia [38]. Inicjujacy charakter mutacji T1799A potwier-
dzono na drodze doswiadczenia, w ktérym u myszy
z ekspresja transformowanego BRAFV600E rozwinal sie
rak brodawkowaty tarczycy. Raki te charakteryzowaty
sie duza penetracja w poczatkowym stadium zycia
myszy, progresja w kierunku odréznicowywania sie,
otorebkowania oraz inwazji do naczyn mikrowaskular-
nych [41]. Takze uludzi obserwowano znacznie gorsze
rokowanie w przypadku obecnosci mutacji T1799A [42].

Liczne doniesienia wskazujg na okreslony wzoér
wystepowania substytucji nukleotydowej T1799A
w zaleznodci od wariantu PTC, co potwierdza korela-
cje genotyp/fenotyp [38, 43-45]. Najwieksza czestosé
mutacji V600E opisano w wariancie wysokokomorko-
wym PTC (77%) oraz w klasycznym PTC (60%), a naj-
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nizsza — w wariancie pecherzykowym [46]. Warianty
PTC z wyzsza czestoscia mutacji BRAF — wariant kla-
syczny, a szczegblnie wariant wysokokomérkowy
— odznaczaja sie duzo wieksza agresywnoscia od po-
staci pecherzykowej PTC, miedzy innymi czesciej wigza
sie z przerzutami do wezléw chionnych [47].

Mutacja V600E wykazuje takze korelacje z wiekiem
chorego. Podczas gdy rearanzacje RET/PTC wystepuja
przede wszystkim u chorych ponizej 21. roku zycia [48],
au osob starszych sa opisywane w 3-35% przypadkéw
PTC [49], mutacje BRAF sa znajdowane przede wszyst-
kim u chorych starszych [30, 38]. Takze w naszym do-
$wiadczeniu mutacja T1799A genu BRAF wystepuje
z niewielka czestoScia u oséb ponizej 21. roku zycia,
a znacznie wieksza u pacjentéw powyzej 41. roku zycia
(79% przypadkéw > 41 lat [Rusinek D i wsp., dane nie-
publikowane]). Odrebna sprawa jest zwigzek BRAF
z promieniowaniem jonizujacym, duzo slabszy niz
analogiczny zwigzek mutacji RET/PTC. W wyniku ska-
zenia radioaktywnego, bedacego nastepstwem awarii
w Czarnobylu, 98% nowotwordéw tarczycy rozwineto
sie u dzieci, ktérych wiek w 1986 roku nie przekraczal
10 lat, a 80% z nich mialo wéwczas mniej niz 5 lat.
W grupie rakéw brodawkowatych tarczycy powsta-
tych w zwigzku z katastrofg w Czarnobylu rearanza-
cje RET/PTC zidentyfikowano u 60% chorych [50].
Rearanzacje genu RET wystepuja nie tylko w PTC
powstalych na skutek ekspozycji na dzialanie jodu
promieniotwoérczego u dzieci, ale réwniez w wyniku
ekspozycji zewnetrznej na promieniowanie [51]. W po-
promiennych PTC opisano réwnieZz rearanzacje
AKAP9-BRAF [35]. Jednak badania te opieraly sie na
niewielkiej liczbie przypadkéw. Sporng kwestiag pozo-
staje rowniez, czy PTC z mutacjg inicjujaca T1799A
genu BRAF rozwijaja sie wolniej niz PTC z rearanzacja
RET/PTC, co wigzaloby sie z p6ézniejszym klinicznym
ujawnieniem raka. Jesli hipoteza ta zostalaby udowod-
niona, pozwoliloby to na przynajmniej czedciowe wy-
tlumaczenie zaleznego od wieku rozkladu rearanza-
¢ji RET/PTC oraz mutacji BRAF [46].

Czy mutacja BRAF moze wspolistnie¢
z rearanzacjami RET/PTC?

Wspomniane mutacje inicjujace raka brodawkowate-
go tarczycy, rearanzacje RET/PTC, mutacje BRAF oraz
mutacje RAS w wiekszosci doniesien opisuje sie jako
wydarzenia alternatywne, niewspotwystepujace w tych
samych przypadkach PTC [31, 44, 52]. Zjawisko to re-
prezentuje unikalny paradygmat procesu nowotworze-
nia poprzez mutacje 3 sygnalnych efektoréw poltozo-
nych kaskadowo [53]. Jednak pojawiaja sie prace, kt6-
re podwazaja to ogdlnie panujgce przekonanie. Xu
i wsp. [12] wykazali obecno$é¢ rearanzacji RET/PTC
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w 8 na 21 przypadkéw PTC z mutacja T1799A genu
BRAF. Wyniki te wzbudzily duze watpliwosci przez
wzglad na metode, jaka wykorzystano do analizy
rearanzacji genu RET. W badaniu tym zastosowano me-
tode barwienia immunohistochemicznego do wykazania
obecnosci rearanzacji RET/PTC, w ktorej przeciwciata
skierowano przeciwko C-koncowej czesci produktu
genu RET. Rezultat takiego oznaczenia moze nie by¢
wiarygodny, gdyz przeciwcialo moze réwniez reago-
wa¢ z produktem dzikiej formy genu RET [46]. Nasza
grupa badawcza wykazala, ze rearanzacje RET/PTC
i mutacja genu BRAF nie s3 tak roziaczne, jak wcze-
$niej zakltadano. Obserwowalismy wspotwystepowanie
tych dwéch zmian genetycznych w 2 na 45 przypad-
kéw PTC [Rusinek D i wsp., dane niepublikowane]
zwykorzystaniem metody RT-PCR opracowanej przez
Klugbauer i wsp. Ponadto, opisano inne przypadki
wspolwystepowania mutacji genu RAS z rearanzacja-
mi RET/PTC [54, 55]. Wyniki przytoczonych doniesien
moga $wiadczy¢ o wspotdzialaniu poszczegélnych
mutacji inicjujacych w procesie transformacji nowotwo-
rowej w kierunku klinicznie jawnej postaci PTC. Nie-
wykluczone réwniez, ze wspétwystepowanie tych
zmian genetycznych w pojedynczych przypadkach
raka brodawkowatego tarczycy moze wynikaé z poli-
Klonalnego charakteru PTC.

Profil ekspresji genéw
rakéw brodawkowatych tarczycy
a typ mutagcji inicjujacej

W analizie por6wnawczej ekspresji genéw w PTC
i tkance zdrowej w przypadkach raka brodawkowate-
go tarczycy wykazano znaczace zmiany w profilu mo-
lekularnym [56]. W badaniu wykonanym w osrodku
autoroéw potwierdzono, ze sygnat ekspresji PTC jest bar-
dzo silny i fatwo wykrywalny, nawet jesli liczba komorek
raka nie przewaza nad poscieliskiem guza [57]. Praca
ta miala na celu znalezienie klasyfikatora wielogeno-
wego, ktéry umozliwitby odréznienie raka brodawko-
watego tarczycy od tkanki zdrowej i wspomagat
diagnostyke réznicowq trudnych przypadkéw. Jedno-
cze$nie, poznanie réznic w ekspresji gendw miedzy
tkanka zdrowa a rakiem tarczycy to kolejny krok ku
lepszemu zrozumieniu mechanizméw transformacji
nowotworowej w tym gruczole. Warto doda¢, ze rak
brodawkowaty tarczycy stal sie¢ rakiem modelowym
w analizach mikromacierzowych ze wzgledu na bar-
dzo silne réznice w profilu ekspresji genéw i jego sta-
bilnos¢. Ostatnie doniesienia i do§wiadczenia wlasne
wskazujg na réznorodnosé profilu ekspresji genéw
w obrebie samego PTC, jesli zostanie wziety pod uwage
rodzaj mutacji inicjujacej [52; Rusinek D i wsp., dane
niepublikowane]. Scista zalezno$¢ miedzy profilem



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 4 (57)

ekspresji gendéw i genotypem wskazuje, ze mutacje
BRAF, RAS oraz rearanzacje RET/PTC sa istotnym Zro-
dlem zmiennosci w ekspresji genéw, a jednoczesnie
sugeruje, ze te genetyczne zmiany sg najwczesniejszym
wydarzeniem mutacyjnym w PTC. Ponadto, analiza mi-
kromacierzowa dostarczyta dowodéw na wykorzysty-
wanie przez wspomniane mutacje inicjujace szlakoéw
alternatywnych do MAPK, w tym PI3K [52].
Stwierdzono, ze ekspresja TPO jest najsilniej obnizo-
na w PTC z mutacjg T1799A genu BRAF, co moze suge-
rowac, ze te raki wykazywaltyby mniejsza wrazliwosé na
terapie jodem promieniotworczym. W tym kontekécie
nalezatoby nawigza¢ do gorszego rokowania w rakach
brodawkowatych tarczycy z mutacja BRAF.

Mutacja genu BRAF a rokowanie i leczenie

Mutacja T1799A genu BRAF niewatpliwie odgrywa zna-
czaca role w transformacji nowotworowej w kierunku
PTC oraz determinuje wlasciwosci kliniczne i patolo-
giczne raka. W serii badan wykazano w obrebie rakéw
brodawkowatych tarczycy powiazanie mutacji BRAF
z wystepowaniem przerzutow do weziéw chlonnych
[30, 38, 47], natomiast Zadne z przeprowadzonych ana-
liz nie ukazaly zwigzku mutacji BRAF z wielkoscig guza,
sugerujac, ze ten rodzaj mutacji inicjujacej zwieksza
agresywno$¢ PTC przez pobudzanie inwazyjnosci,
przerzutéw oraz nawrotéw choroby [46]. Znaczenie
mutacji BRAF jako czynnika prognostycznego wigza-
cego sie z gorszym rokowaniem chorego z PTC wspie-
raja doniesienia na temat rozwoju PTC u myszy i jego
odréznicowywaniu sie do raka anaplastycznego [41].
W zwiazku z mozliwoscig analizy mutacji genu BRAF
z materiatu otrzymanego droga cienkoiglowej biopsji
aspiracyjnej (FNAB, fine needle aspiration biopsy) [45],
rozwaza sie stosowanie tego badania jeszcze przed za-
biegiem operacyjnym w celu wyboru optymalnego
postepowania klinicznego wobec konkretnego chore-
go. Innym aspektem odkrycia mutacji BRAF T1799A
w rakach brodawkowatych tarczycy jest pytanie, na ile
kinaza B-Raf stanie sie waznym celem terapii antynowo-
tworowej w tym typie raka. Wiekszo$¢ innych antagoni-
stow kinaz jest skierowanych przeciw miejscu wigzania
ATP, ale ostatnie badania skupiajg si¢ na inhibitorach,
ktére zaburzalyby ekspresje specyficznej kinazy lub
jej interakcje z substratami [58]. Sposréd inhibitorow
B-Raf obiecujace wyniki uzyskano dla BAY43-9006,
ze wzgledu na duzg efektywnos¢ oraz bezpieczei-
stwo [59]. Prowadzi sie réwniez badania nad mniej-
szymi molekulami hamujacymi kinazy Raf oraz oligo-
nukleotydami antysensownymi [60]. W niedalekiej
przyszloéci mozna sie réwniez spodziewaé proéb tera-
peutycznego zastosowania interferencji RNA w sto-
sunku do tego genu.

Podsumowanie

Odkrycie mutacji BRAF w raku brodawkowatym tar-
czycy stalo sie jednym z wazniejszych etapéw na dro-
dze do zrozumienia procesu transformacji nowotwo-
rowej w tym typie nowotworu. Znaczenie mutacji
T1799A genu BRAF w inicjacji PTC wydaje sie niewat-
pliwe. Coraz lepiej jest poznawany zwigzek tej mutacji
z molekularnymi i klinicznymi cechami choroby u po-
szczegolnych chorych. Gen BRAF moze stac sie wskaz-
nikiem prognostycznym, ktory by¢ moze przyczyni sie
do zmiany konwencjonalnego szacowania ryzyka
w raku tarczycy.
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