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Abstract

According to classic theory of neogenesis, cancer arises
from well-differentiated cell that in response to variety
of factors de-differentiates, becomes able to proliferate
without control and/or loses its ability to undergo
apoptosis. According to another theory, cancers (at
least cancers of some organs) originate from stem cells,
which ,by definition” are poorly differentiated and able
to proliferate indefinitely. Therefore a lower number of
abnormal events is necessary for these cells to escape
proliferation-controlling mechanisms. With regard to
papillary thyroid cancers it is still thought that it arises
from well-differentiated thyreocyte.

One of the characteristic features of cancer cell
is chromosomal instability. Lowest number of such
abnormalities is observed in well-differentiated thyroid
cancers (including papillary cancer), intermediate — in
poorly-differentiated cancers, while highest —in anaplastic
cancers. Microarray analysis shows that despite of clinical
heterogeneity, gene expression profiles of papillary
cancers are very similar. Genetic anomalies predisposing
to the development of papillary cancer most commonly
regard proteins that possess kinase activity. Kinases
phosphorylate other proteins, and play an extremely
important role in signal transduction from outside the cell
as well as inside the cell. Constitutive activation of some
kinases may lead to the excessive and/or permanent
activation of some transduction pathways specific for
mitogens or growth factors. This results in excessive
proliferation. The best known protein of such type which
function is altered in papillary thyroid cancers is RET
— a membrane-located growth factor-receptor with kinase
activity. RET gene undergoes different rearrangements
in this type of cancer. There are approximately 10 RET

rearrangements known, with RET/PTC3 and RET/PTC1
being most common. In this anomaly kinase domain-
encoding 3’ end of RET gene is aberrantly bound to 5’
end of another gene. Fusion protein synthesized on such
hybrid template is not present in the cell membrane
but in the cytoplasm, where it permanently activates
transduction pathway specific for RET. NTRK1 gene
encoding a member of family of neuronal growth factor
receptors containing thyrosine kinase domain is also
rearranged in papillary cancers. However, genes fused to
its kinase domain-encoding sequence are different from
the ones fused to RET. MET, a gene encoding another
membrane protein with thyrosine kinase activity, which
acts as a growth factor-receptor, is overexpressed in 70%-
90% of papillary thyroid cancers.

BRAF gene encoding another yet kinase transducing
signals from RAS and RAF to the cell is mutated at
position 1796 (T/A, amino acid substitution V599E)
in 38-69% of papillary cancers. The presence of this
activatory mutation is associated with higher degree
of clinical advancement of the disease. In addition, in
majority of papillary cancers tested, mutations of the
genes encoding nuclear triiodothyronine receptors were
found. Transgenic mice with both TRB allele replaced
with dominant-negative TRB mutants develop aggressive
thyroid cancers.

Progression from papillary to anaplastic cancer is most
possibly caused by the occurrence of additional anomalies
within P53, RAS, NM23,b-catenin gene and other genes.

Keywords: papillary thyroid cancer, chromosomal instability,
genetic profile, protein kinases, signal transduction,
rearrangement, mutation, RET, NTRK1, MET, BRAF, TR
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Streszczenie

Wedtlug klasycznej teorii nowotworzenia punktem wyjscia
nowotworu jest komérka wysoko zréznicowana, ktéra
wskutek zadziatania réznych czynnikéw odréznicowuje
si¢, nabiera zdolnosci do niekontrolowanej proliferacji
lub/i traci zdolno$¢ do ulegania apoptozie. Z kolei inna
teoria dowodzi, ze nowotwory (przynajmniej niektérych
narzadéw) wywodzg sie z komoérek pnia, ktére

.z definicji” sg nisko zréznicowane i posiadajg zdolnosé
do ciaglej proliferacji. W takiej sytuacji mniejsza liczba
anomalii genetycznych jest konieczna, by przestaly
dziala¢ mechanizmy kontrolujace szybkosé podziatéw
komérkowych. W przypadku raka brodawkowatego
tarczycy nadal uwaza sie, Ze jego punktem wyijscia jest
wysoko zréznicowany tyreocyt.
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Cecha charakterystyczng komoérki nowotworowej
jest  niestabilnoé¢  chromosomalna.  Najmniejsza
liczbe nieprawidlowosci tego typu obserwuje sie

w wysoko zréznicowanych rakach tarczycy, zwlaszcza

w raku brodawkowatym, posrednia - w rakach
nisko zréznicowanych i najwieksza - w rakach
anaplastycznych. Badania metoda mikromacierzy

wykazujg, ze mimo znacznej klinicznej heterogennosci
rakéw brodawkowatych, profil ekspresji genéw jest
w nich bardzo podobny. Anomalie genetyczne, ktére
usposabiaja do powstawania rakéw brodawkowatych
tarczycy, najczesciej dotycza genéw kodujacych biatka
o aktywnosci kinazy. Kinazy fosforylujace inne biatka
odgrywaja bardzo wazna role w procesie przekazywania
sygnaléw z zewnatrz komdrki oraz w jej wnetrzu
(transdukcja  sygnalu). Konstytutywna aktywacja
niektérych kinaz prowadzi¢ moze do nadmiernego,
ciaglego pobudzenia niektérych szlakéw specyficznych
dla mitogenéw lub czynnikéw wzrostowych. Skutkiem
takiego dzialania jest nadmierna proliferacja. Najlepiej
poznanym w rakach brodawkowatych tarczycy bialkiem
tego typu, ktérego funkcja jest zaburzona, jest RET
— biatko blonowe o aktywnosci kinazy tyrozynowe;j,
bedace receptorem czynnikéw wzrostowych.
W rakach brodawkowatych wystepuja rearanzacje genu
RET. Znanych jest okolo 10 réznych rearanzacji tego
genu, najczesciej spotyka sie¢ RET/PTC3 i RET/PTCI.
Polegaja one na fuzji kodujacego domene o aktywnosci
kinazy korica 3’ genu RET z koricem 5’ innego genu.
Bialko fuzyjne powstajace na matrycy takiej hybrydy
zlokalizowane jest nie w blonie komdrkowej, ale
w cytoplazmie i w sposéb ciagly aktywuje szlak typowy
dla RET. Podobnie rearanzacji ulega gen NTRK1 kodujacy
bialko z rodziny receptoré6w neuronalnych czynnikéw

wzrostowych, réwniez zawierajace domene o aktywnosci
kinazy tyrozynowej. Jednakze geny, ktére ulegaja fuzji
z NTRK1 sg inne niz te, ktére tacza sie z RET. Z kolei MET,
gen kodujacy jeszcze inne biatko blonowe o aktywnosci
kinazy tyrozynowej, bedace receptorem czynnikéw
wzrostowych, ulega nadekspresji w 70%-90% rakéw
brodawkowatych tarczycy.

Gen BRAF kodujacy kinaze przekazujaca sygnal of
RAS i RAF do wnetrza komoérki jest zmutowany
w pozycji 1796 (T/A, aminokwas V599E) w 38-69%
rakéw brodawkowatych. Jest to mutacja aktywujaca, a jej
obecnosé kojarzy sie z wyzszym stopniem zaawansowania
klinicznego nowotworu. Ponadto, w wiekszosci badanych
rakéw brodawkowatych tarczycy znaleziono mutacje
genéw kodujacych jadrowe receptory trijodotyroniny.
U myszy transgenicznych z dominujacymi-negatywnymi
mutacjami obydwu alleli TRB rozwijajq sie raki tarczycy
o zlosliwym przebiegu.

Progresja raka brodawkowatego do raka anaplastycznego
najprawdopodobniej spowodowana jest wystapieniem
dodatkowych anomalii genetycznych dotyczacych P53,
RAS, genu B-kateniny, NM23 i innych genéw.

Stowa kluczowe: rak brodawkowaty tarczycy, niestabilnosé
chromosomalna, profil genetyczny, kinazy biatkowe,
transdukcja, rearanzacja, mutacja, RET, NTRK1, MET,
BRAF, TR
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Wstep - teorie nowotworzenia

Badania epidemiologiczne, doswiadczenia na
zwierzetach, badania transformacji nowotwo-
rowej in vitro oraz wyniki badarn molekularnych
wskazuja, Zze neogeneza jest procesem wieloeta-
powym, wielogenowym i zaleznym od wielu
czynnikéw endo- i egzogennych. Dla usystematy-
zowania tego procesu podzielono go na trzy etapy.
W pierwszym, zwanym inicjacja, dochodzi do
uszkodzenia komoérki. W drugim, nazywanym
promocja, pod wplywem sygnalu mitogennego,
na skutek kompensacyjnej hiperplazji lub zahamo-
wania apoptozy, itp., dochodzi do klonalnej
ekspansji nieprawidlowej komorki, w wyniku czego
powstaje grupa dzielacych sie komérek o wcigz
lagodnym genotypie. W trzecim etapie wskutek
dodatkowych zmian genetycznych (np. mutacji
protoonkogenéw lub/i supresoréw nowotworze-
nia, itd.) dochodzi do transformacji nowotworowej
niektérych komérek klonu — onkogeneza wchodzi
w etap progresji. Wedlug klasycznej teorii nowotwo-
rzenia nowotwory wywodza sie z wysoko zrézni-
cowanych komorek, ktére pod wplywem réznych
czynnikéw odréznicowuja sie, traca zdolnos¢ do
ulegania apoptozie, nabieraja zdolnosci do niekon-
trolowanej proliferacji oraz do tworzenia przerzu-
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tow. Od kilku lat gromadzone sq dowody na to, ze
nowotwory przynajmniej niektérych narzadéw/
tkanek wywodzi¢ sie moga z pluripotencjalnych
komorek pnia. Podczas neogenezy komorki te nie
musza by¢ unieSmiertelnione, gdyz ich fizjologiczna
cecha jest zdolnos¢ do ciaglych podzialéw. W takim
przypadku wystarczy, by podzialy te przestaly by¢
prawidlowo kontrolowane lub/i, by dominowac
zaczal podzial symetryczny, w ktérym obydwie
komérki potomne zachowuja zdolnos$¢ podzialowa,
a zadna z nich nie réznicuje w kierunku dojrzatej
komérki danego narzadu (ktéra przestaje sie dzieli¢
lub dzieli sie bardzo powoli i ograniczong liczbe
razy). Co wiecej, w komérkach weciaz sie dzielacych
latwiej moze dojs¢ do akumulacji onkogennych
mutagji [1, 2, 3]. Jednakze do tej pory nie ma przeko-
nujacych dowodéw, ze raki tarczycy wywodza sie
z komorek pnia. Uwaza sie nadal, ze rak brodaw-
kowaty i pecherzykowy tego narzadu wywodza sie
z wysoko zréznicowanej komoérki pecherzykowej.

Niestabilnos¢ chromosomalna

Cecha charakterystyczng komérki nowotwo-
rowej jest uszkodzenie jej materialu genetycz-
nego. Uszkodzenia te dotycza nie tylko poszcze-
gblnych gendw, ale i duzych fragmentéw chromo-
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soméw. Fragmenty te moga ulec delecji, dupli-
kacji lub multiplikacji, inwersji, translokacji, itd.
Badanie komoérek raka tarczycy metodq poréwnaw-
czej hybrydyzacji genomowej (comparative genomic
hybridization, CGH) wykazuje, ze najmniej cech
niestabilnosci chromosomalnej (zaré6wno odsetka
przypadkéw z niestabilnoscig jak i sredniej liczby
nieprawidlowos$ci chromosomalnych) obserwuje sie
w wysoko zréznicowanych rakach brodawkowa-
tych, nieco wiecej w rakach nisko zréznicowanych,
podczas gdy najwiecej — w rakach anaplastycz-
nych. Wiele z tych nieprawidlowosci, na przykilad
dodatkowe fragmenty 5p15, 5q11-13, 19p i 19q lub
utrata 8p wystepuje w rakach tarczycy na réznym
stopniu zréznicowania, co sugeruje, ze w ich neoge-
nezie przynajmniej czesciowo odgrywajq role takie
same czynniki genetyczne [4]. Z kolei badania
wykonane metodq ISSR-PCR (inter-simple sequence
repeat polymerase chain reaction) wykazuja, ze liczba
uszkodzen genomu w rakach brodawkowatych jest
bardzo duza (statystycznie najwiecej stwierdza sie
ich u mlodych pacjentéw), jednakze stosunkowo
lagodny przebieg kliniczny tego typu nowotworu
wskazuje, ze uszkodzenia te moga nie by¢ wystar-
czajace dla progresji raka do postaci bardziej ztosli-
wych [5]. Tak odmienne wyniki uzyskiwane przez
réznych badaczy moga odzwierciedla¢ odrebnosci
genetyczne badanych populacji, ale moga tez by¢
pochodng stosowania réznych metod badawczych.
Na poziomie molekularnym raki tarczycy moga by¢
bardzo heterogenne, o czym $wiadczy obecnosc
komoérek z ré6znymi cechami niestabilnosci chromo-
somalnej w obrebie tego samego guza. Z drugiej
strony wykazano, ze mikroogniska raka brodaw-
kowatego i raka anaplastycznego znalezione w tym
samym guzie moga zawiera¢ te same uszkodzenia
materialu genetycznego, co wspiera teorie ewolugji
raka z postaci lagodniejszej do bardziej zlosliwej [6].

Profil ekspresji gen6w

Dzieki dostepnej od kilku lat metodzie mikroma-
cierzy mozliwe jest jednoczesne badanie profilu
ekspresji kilkuset — kilkunastu tysiecy gendéw.
Poréwnanie poziomu ekspresji genéw w rakach
brodawkowatych tarczycy i w odpowiadaja-
cych im zdrowych kontrolach wykazalo, ze mimo
heterogennosci klinicznej raki te charakteryzuja
si¢ zblizonym profilem genetycznym. Znaleziono
bowiem 24 geny, ktérych ekspresja byla znacznie
wyzsza we wszystkich 8 badanych rakach niz w
zdrowych kontrolach. Co wigcej, znaleziono 22
dodatkowe geny, ktérych ekspresja byla wyzsza
w 7 na 8 przypadkéw raka. Wiele z tych gendow
kodowalo biatka adhezyjne oraz bialka macierzy
pozakomérkowej. Stwierdzono réwniez, ze w 7 na 8
przypadkéw 8 tych samych genéw mialo ekspresje
nizsza niz w odpowiadajacych im zdrowych kontro-
lach, a w 6 na 8 przypadkéw podobna sytuacje
obserwowano dla dodatkowych 19 genéw. Geny o

niskiej ekspresji kodowaly supresory nowotworze-
nia, biatka zwiazane z fizjologiczna funkcja tarczycy
i biatka wigzace kwasy tluszczowe [7]. Brak
powaznych réznic w ogdélnym poziomie ekspresji
gendw pomiedzy poszczegdlnymi przypadkami
raka brodawkowatego obserwowali réwniez
inni autorzy [8]. Poniewaz przebieg kliniczny
wariantéw tego raka rézni si¢ od siebie, metoda
mikromacierzy poszukiwano genéw o odmiennym
poziomie ekspresji w agresywnym wariancie
wysokokomérkowym i w wariancie typowym.
Zidentyfikowano 82 takie geny. Jednym z nich byl
ulegajacy nadekspresji w wariancie wysokokomor-
kowym gen MUCI (mucyny), kodujacy glikozylo-
wane biatko blonowe, odgrywajace role w progresji
nowotworu i w tworzeniu przerzutéw. Wykazano
korelacje pomiedzy poziomem ekspresji tego genu
i przebiegiem klinicznym choroby oraz przezywal-
noscig pacjentéw (jego nadekspresja zwigkszala
wzgledne ryzyko zgonu 2.3 razy) [9].

Nieprawidlowosci dotyczace poszczegdlnych genéw
Fosforylacja jest najczestsza modyfikacjq potransla-
cyjna, warunkujaca aktywnosc biologiczna biatka.
Kinazy (enzymy fosforylujace) stanowia niewielka
frakcje biatek komoérkowych, ale ze wzgledu na swa
funkcje odpowiedzialne sg za ponad 90% proceséw
wzajemnych regulacji i oddzialywan. Szcze-
gblna role odgrywaja w procesach przekazywania
sygnatu z zewnatrz komoérki oraz w jej wnetrzu
(transdukcja). Wigkszo$¢ czasteczek sygnalowych
niosacych informacje z zewnatrz nie moze dostaé
sie do wnetrza komorki, wigze sie natomiast ze
specyficznymi dla nich bialkami receptorowymi
w blonie komoérkowej. Receptor w postaci wolnej
jest nieaktywny, ale po zwiazaniu czasteczki sygna-
towej ulega czasowej aktywacji. Domeny wewnatrz-
komoérkowe receptorow mitogendéw i czynnikéw
wzrostowych oraz niektérych hormonéw (na
przykiad insuliny i hormonu wzrostu) posiadaja
aktywnos¢ kinazy i po zwigzaniu czasteczki sygna-
towej moga fosforylowacé same siebie, a nastepnie
— inne bialka, zapoczatkowujac kaskade sygnatowa
w komorce. Dlatego tez uszkodzenie genu koduja-
cego taki receptor prowadzace do nadmiernej
produkcji biatka receptorowego lub do produkgji
biatka aktywnego mimo braku czynnika stymu-
lujacego (tzw. aktywacja konstytutywna) moze
powodowaé nadmierng lub/i ciagla stymulacje
proliferacji komérki. Co ciekawe, wigkszo$¢ genéw,
ktoérych uszkodzenie wigze sie z patogeneza raka
brodawkowatego tarczycy, dotyczy wiasnie bialek
posiadajacych aktywnosc kinazy.

Rearanzacje genu RET

Najbardziej znang anomalia genetyczna wiazana
z powstawaniem raka brodawkowatego tarczycy
jest rearanzacja genu RET. RET koduje posia-
dajacy aktywnos¢ kinazy tyrozynowej blonowy
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receptor czynnikéw wzrostowych (takich jak FGF,
EGF, VEGF, HGF, itd.). Wydaje si¢, ze w prawi-
dlowym tyreocycie RET nie jest aktywny. Rearan-
zacja tego genu polega na fuzji korica 3" genu RET,
ktéry koduje wewnatrzkomoérkowa domene RET
o aktywnosci kinazy, z koricem 5’ innego genu.
Wskutek takiego polaczenia powstaje nieprawi-
dlowy gen fuzyjny, w ktérym promotor regulu-
jacy poziom ekspresji nie pochodzi z genu RET.
Dlatego tez ekspresja genu fuzyjnego jest z regutly
wieksza niz prawidlowego genu RET oraz jest
kontrolowana inaczej niz ekspresja RET. Co wiecej,
kodowane przez gen fuzyjny biatko nie posiada
typowej dla prawidtowego RET domeny zewnatrz-
komoérkowej ani domeny przezblonowej (ktére sa
zastapione fragmentem innego biatka), w zwigzku
z czym biatko fuzyjne nie jest juz umocowane
w blonie komérkowej, ale znajduje si¢ w cytopla-
zmie. Posiada ono jednak prawidlowa domene RET
o aktywnosci kinazy. Tak wiec biatko fuzyjne ma
niefizjologiczna lokalizacje oraz jest konstytutywnie
aktywne — w nieobecnosci czynnikéw wzrostowych
ciagle stymuluje szlak przekazywania sygnatu
zarezerwowany dla tych wilasnie czynnikéw.
Znanych jest kilkanascie r6znych rearanzacji RET.
Najczesciej spotykane sg rearanzacje RET/PTC1
(paracentryczna inwersja w obrebie chromosomu
10) i RET/PTC3 (réwniez inwersja w obrebie
chromosomu 10). Rearanzacje RET powstaja
tez wskutek wymiany materialu genetycznego
w obrebie réznych chromosoméw, np. RET/PTC2,
do ktorej dochodzi wskutek translokacji pomiedzy
chromosomami 10 i 17. Obserwuje sie znaczace
réznice w czestosci wystepowania RET/PTC
w rakach brodawkowatych w zaleznosci od miejsca
zamieszkania badanej populacji, wieku chorych
i narazenia na promieniowanie jonizujace (miody
wiek i promieniowanie zwigkszajg szanse na wyste-
powanie rearanzacji RET). W rakach brodawkowa-
tych u oséb narazonych w przesziosci na promie-
niowanie jonizujace najczesciej spotyka si¢ rearan-
zacje RET/PTC3 [10], podczas gdy w rakach spora-
dycznych — RET/PTC1. RET/PTC bardzo czesto
wystepuja w ogniskach mikroraka, co sugeruje, ze
moga one odgrywac role na wczesnych etapach
onkogenezy. Niezwykle ciekawym odkryciem bylto
stwierdzenie, ze w wigkszosci przypadkéw raka
wieloogniskowego w réznych guzkach znajduje
sie r6zne typy rearanzacji RET. To z kolei sugeruje,
ze poszczegodlne ogniska raka pojawialy sie nieza-
leznie [11]. Okoto 80% wariantu litego raka brodaw-
kowatego lub pecherzykowego posiada RET/PTC3
w przeciwienstwie do wariantu typowego, gdzie
rearanzacja ta wystepuje znacznie rzadziej [12, 13].
Doniesienia na temat korelacji obecnosci RET/PTC
z przebiegiem klinicznym choroby sa wyjatkowo
niespojne. RET/PTC3 najczesciej wiaze sie z szyb-
kim postepem choroby i gorszym rokowaniem [10].
Obecnos¢ RET/PTC wydaje sie¢ by¢ powiazana
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zZ wyzszym stopniem miejscowego zaawansowania
choroby [14]. Istniejq jednak doniesienia, wedlug
ktérych nie ma korelacji pomiedzy rodzajem rearan-
zacji RET i typem histologicznym raka brodawko-
watego, ani korelacji pomiedzy RET/PTC i rokowa-
niem [15]. Jeszcze inne doniesienia wskazujg, ze
u 0s6b z rearanzacja RET/PTC istnieje tendencja
do nizszej czestoSci nawrotéw i lepszej przezy-
walnosci mimo wigkszej sklonnosci do tworzenia
przerzutéw w wezlach chlonnych [16]. Szczegoty
dotyczace rearanzacji RET znaleZ¢é mozna w artyku-
fach przegladowych [17, 18]. Interesujace jest, ze
w komérce, w ktdérej wystepuje rearanzacja RET,
obserwuje si¢ zmiany morfologiczne jadra komdrko-
wego, ktdre jest nieregularne i barwi sie euchroma-
tycznie zamiast tworzy¢ agregaty chromatyny [19].

Rearanzacje genu NTRK1

Podobnie jak w przypadku RET, NTRK1 koduje
receptor blonowy o aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej, odgrywajacy niezwykle wazng role w osrod-
kowym ukladzie nerwowym. Jest to bowiem
receptor neuronalnego czynnika wzrostu (NGF)
i czynnikéw pokrewnych. Jego rearanzacje réwniez
polegajq na fuzji korica 3 NTRK1, ktéry koduje
domene o aktywnosci kinazy, z czescig 5 innego
genu. Tak wiec funkcje regulatorowa sprawuje
promotor genu innego niz NTRKI, a koniec
aminowy biatka fuzyjnego nie pochodzi z Ntrkl.
Stala aktywacja domeny kinazy tyrozynowej
Ntrkl (koniec karboksylowy biatka fuzyjnego)
prowadzi do nadmiernej stymulagcji szlaku zarezer-
wowanego dla czynnika wzrostowego i w efekcie
— do zaburzen proliferacji. W literaturze opisano 4
gléwne rearanzacje tego genu (istniejg tez donie-
sienia o pojedynczych przypadkach innych rearan-
zacji, np. wskutek translokacji pomiedzy chromo-
somami 1 i 17). Trk, Trk-T1 i Trk-T2 powstaja
wskutek  wewnatrzchromosomalnej  inwersji
w obrebie chromosomu 1, podczas gdy Trk-T3 jest
skutkiem translokacji pomiedzy chromosomami 1
i 3. U wszystkich myszy transgenicznych z rearan-
zacja Trk-T1 w tyreocytach wystapily zmiany hiper-
plastyczne i/lub nowotworowe tarczycy (zjawiska
tego nie obserwowano u rodzeristwa bez rearan-
zacji), co stanowi dowdd in vivo na onkogenne
dzialanie takiej anomalii genetycznej [20]. Czestos¢
wystepowania rearanzacji Ntrkl w rakach brodaw-
kowatych tarczycy u ludzi jest niewielka: wynosi 2-
25% (najczesciej opisywane sa wartosci kilku-kilku-
nastoprocentowe [10, 16]) i jest podobna w rakach
po napromienieniu i w rakach ,sporadycznych”
[21]. W rakach nie indukowanych przez promie-
niowanie jej obecno$¢ wydaje sie wspolistnieé
Z wyzszym stopniem miejscowego zaawansowania
nowotworu i mie¢ niekorzystne znaczenie rokow-
nicze [14]. W poréwnaniu z rearanzacjami RET/
PTC, anomalie dotyczace genu NTRK1 kojarza sie
z gorszym rokowaniem [16].
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Nadekspresja genu MET

Protoonkogen MET koduje jeszcze inny receptor
blonowy o aktywnosci kinazy tyrozynowej, bedacy
receptorem czynnika wzrostu hepatocytéw (HGE),
ktérego znaczenie w patologii tarczycy jest coraz
bardziej doceniane. Nadekspresje biatka Met
obserwuje sie w 70-95% przypadkéw raka brodaw-
kowatego tarczycy. Zaobserwowano, ze zjawisku
temu towarzyszy prawie 10-krotny wzrost specyficz-
nego mRNA (w poréwnaniu ze zdrowgq tarczyca),
co wskazuje, ze nadmiar biatka Met jest najpraw-
dopodobniej skutkiem zwiekszonej transkrypcji
jego genu. Hipoteze te wspiera fakt, Ze w badanych
rakach stwierdza sie 4.5-krotny wzrost ilosci mRNA
HIF-1 (hypoxia inducible factor 1, czynnik indukoway
przez niedotlenienie-1), bardzo silnego aktywatora
genu MET [22]. Akumulacje mRNA MET powoduje
rownie aktywacja RET i RAS. Receptor Met i jego
ligand HGF zwigkszaja ruchliwosé i inwazyjnosé
komoérek nowotworowych pochodzenia nabton-
kowego. Tak wiec nadekspresja Met w rakach
papilarnych tlumaczy¢ moze duza sklonnosé¢ tego
typu nowotworu (a zwlaszcza niektérych jego
wariantéw) do tworzenia przerzutéw oraz fakt,
ze rak ten czesto jest wieloogniskowy. Wyzszy niz
w innych wariantach oraz niz w zdrowej tarczycy
poziom ekspresji Met obserwuje si¢ w wysokoko-
moérkowym wariancie raka brodawkowatego oraz
w rakach z naciekaniem otoczki i mieéni szkieleto-
wych [23, 24, 25]. Intensywne barwienie immunohi-
stochemiczne tkanek raka na obecno$¢ Met koreluje
z krétszym czasem przezycia bez nawrotu choroby
oraz z mlodszym wiekiem chorego [26]. Interesu-
jace jest, ze ostatnio pojawilo sie doniesienie, iz raki
z wyzszym poziomem Met wykazujg zmniejszong
migracje, podczas gdy zmniejszenie jego ilosci
wskutek dziatania siRNA skutkowalo wzrostem
migracji [27].

Mutacja aktywujaca genu BRAF

Najnowszym odkryciem dotyczacym patoge-
nezy raka brodawkowatego tarczycy jest odkrycie
mutacji aktywujacej w genie BRAF (kinazy Raf
typu B). BRAF jest kinaza serynowo-treoninows,
ktéra przekazuje sygnal mitogenny od RAS i RET
do szlaku kinaz MAP. W eksonie 15 genu BRAF,
w pozycji 1796, wystepuje zamiana tymidyny na
adenineg, co skutkuje zmiang aminokwasu w pozycji
599 (V599E). Poczatkowo mutacje te stwierdzono
w czerniaku ztogliwym, a nastepnie w raku brodaw-
kowatym tarczycy, gdzie znajduje si¢ ja w 38-69%
przypadkéw. Mutacja ta wystepuje réwnie czesto
w réznych populacjach: w populacji péinocnoame-
rykariskiej i ukrairiskiej wynosi okoto 45% [28]. Co
wiecej, wydaje si¢, ze w rakach popromiennych
czestos¢ wystepowania tej mutacji jest znacznie
nizsza, niz w rakach ,,sporadycznych”, podczas gdy
w przypadku rearanzacji RET/PTC jest odwrotnie
[29]. Niespdjne sa dane dotyczace wspdétwystepo-

wania mutacji BRAF i rearanzacji RET. Wigkszos¢
autoréw twierdzi, ze te anomalie wystepuja catko-
wicie rozlacznie [8, 30], podczas gdy inni znajduja
je wystepujace jednoczesnie [31]. Mutacja BRAF
czesciej wystepuje w klasycznym oraz wysokoko-
morkowym wariancie raka brodawkowatego [32,
33]. Wystepuje ona réwniez w raku nisko zréznico-
wanym i anaplastycznym wywodzacym sie z raka
brodawkowatego, ale nie ma jej w raku pecherzy-
kowym, z komérek Hurthla, w raku rdzeniastym,
w gruczolakach lub tagodnych zmianach hiper-
plastycznych [29, 32]. Interesujace, Ze mutacja ta
najprawdopodobniej nie wystepuje w wariancie
pecherzykowym raka brodawkowatego [34]. Ze
wzgledu na wysoka specyficznosc jej wystepowania
moze by¢ ona waznym elementem diagnostycznym
przy ocenie wynikéw biopsji cienkoiglowej guza
[35]. Mutacja BRAF w statystycznie istotny sposéb
koreluje z wystepowaniem przerzutéw odleglych
[36], czesciej znajduje sie ja w rakach na III i IV
etapie zaawansowania klinicznego [32]. Istniejq tez
doniesienia, ktérych autorzy nie znajduja korelacji
pomiedzy mutacja BRAF a wiekiem w chwili
diagnozy, plcia, wielkoscia guza pierwotnego,
miejscowq inwazyjnoscia, obecnoscia przerzutéw
do wezléw chlonnych, etapem zaawansowania
klinicznego i choroba wieloogniskowa [33].

Dominujace-negatywne mutacje genéw TR

W nowotworach dos¢ czesto opisuje sie nieprawi-
dlowosci dotyczace receptoréw hormonéw drobno-
czasteczkowych, ktére miedzy innymi biorg udzial
w regulacji proliferacji, dojrzewania i apoptozy.
Analiza rakéw brodawkowatych tarczycy wykazata,
ze w kazdym badanym przypadku zmutowany byt
co najmniej jeden gen kodujacy receptory jadrowe
trijodotyroniny. Mutacje genu TRB wykryto
w 93.75% przypadkéw, podczas gdy mutacje genu
TRA - w 62.5% przypadkéw. Zmutowane biatka
receptorowe nieprawidlowo regulowaly trans-
krypcje genéw docelowych i funkcjonowaly jak
mutanty dominujace-negatywne [37]. W przeci-
wienistwie do mutacji BRAF oraz mutacji TRB
znajdowanych w zespole opornosci na T3, gdzie
mutacje sa pojedyncze i wystepuja w konkretnych
pozycjach, mutacje genéw TR w rakach brodaw-
kowatych zlokalizowane byly na calej diugosci
regionu kodujacego biatko receptorowe i znajdo-
wano od 1 do 6 mutacji w jednym allele. Jedynie
niektdre z tych mutacji wystepowaly w wiecej niz
jednym przypadku raka (potencjalne ,nowotwo-
rowe hot spots”?). U 91% starych myszy transge-
nicznych z obydwoma allele genu TRB podstawio-
nymi przez geny kodujace dominujace-negatywne
mutanty TRB, rozwijaly sie raki tarczycy o duzym
stopniu inwazyjnosci: u 74% raki te naciekaty
otoczke, w 34% przypadkéw dawaly przerzuty
odlegte, u 1/3 myszy byly to raki anaplastyczne.
Raki tarczycy rozwijaly sie tez u myszy z jednym
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zmutowanym i catkowitym brakiem drugiego allele
tego genu [38, 39, 40, 41], co wspiera hipoteze o roli
zmutowanych receptoréw T3 w patogenezie raka
tarczycy.

Progresja do raka anaplastycznego

Obecnie uwaza sig, ze raki anaplastyczne tarczycy
ewoluujg stopniowo z rakéw wysoko zréznico-
wanych, najprawdopodobniej w odpowiedzi na
pojawienie si¢ dodatkowych anomalii genetycz-
nych i wskutek nasilenia niestabilnosci chromo-
somalnej. Kluczowa role w tym procesie odgrywa
biatko p53 biorace udzial w regulacji proliferacji,
naprawy DNA i apoptozy. U myszy transgenicz-
nych z rearanzacja RET/PTC1 rozwijajg sie raki
brodawkowate tarczycy, a u myszy z ta rearanzacja
i dodatkowo — catlkowitym brakiem genéw P53,
oprécz nowotworéw innych narzadéw, stwierdza
sie¢ obecnos$¢ duzych, inwazyjnych rakéw anapla-
stycznych tarczycy [42]. Obecnos¢ zmutowanego
p53 stwierdza sie¢ w 85% rakow anaplastycznych,
a jego akumulacje - w wiekszosci tych rakéw.
Akumulacje p53 stwierdza sie¢ czesciej w rakach
0 agresywnym przebiegu, mozna ja obserwowac juz
w przypadkach, ktére nie przeszly do fazy anapla-
stycznej. Mutacje P53 spotyka sie przede wszystkim
w rakach anaplastycznych. Sa to gléwnie mutacje
spontaniczne, ale istnieja dane wskazujace, ze
mutacje P53 moga pojawic¢ sie¢ wskutek napromie-
niowania lub terapii I [43]. Co wigcej, wydaje
si¢, ze nie tylko mutacja, ale i naturalnie wyste-
pujacy polimorfizm w kodonie 72 genu P53 (CGC
- arginina lub CCC - prolina) moze mie¢ zwiazek
ze sklonnosciq do tworzenia rakéw anaplastycz-
nych. Zadna z oséb z gruczolakiem lub zrézni-
cowanym rakiem tarczycy nie byla homozygota
pod wzgledem proliny, podczas gdy wszystkie
badane przypadki raka anaplastycznego mialy
wiasnie taki polimorfizm [44]. Innymi czynnikami
genetycznymi, mogacymi bra¢ udzial w progresji
raka brodawkowatego do anaplastycznego, sa
mutacje gendw RAS, mutacje genu b-kateniny oraz
poziom ekspresji biatka nm?23. Mutacje protoon-
kogenéw RAS (K-RAS, H-RAS, N-RAS) prowadza
do konstytutywnej aktywacji szlakéw oddzialy-
warn, w ktére wilaczone sa biatkowe produkty tych
gendéw, wskutek czego dochodzi do nadmiernej
proliferacji i odréznicowania komérek. Mutacje
RAS rzadko wystepuja w raku brodawkowatym,
najczesciej — w jego wariancie pecherzykowym.
Spotyka sie je réwniez w rakach folikularnych.
Ocenia si¢, ze w rakach zréznicowanych mutacje
RAS wystepuja w co dziesiatym przypadku,
natomiast w rakach anaplastycznych mutacje tego
genu stwierdza sie w 50% przypadkow. Istnieje
korelacja pomiedzy wystepowaniem mutacji RAS
i agresywnym przebiegiem choroby oraz wyzszym
ryzykiem zgonu, niezaleznie od etapu zaawanso-
wania choroby i stopnia zréznicowania guza [45].
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b-katenina jest bialtkiem o wielu funkcjach. Bierze
udzial w przyleganiu komodrek, jest tez waznym
skladnikiem szlakéw przekazywania sygnatéw.
Moze by¢ rowniez zlokalizowana w jadrze komor-
kowym, gdzie bierze udzial w regulacji transkryp-
¢ji, miedzy innymi genu kodujacego cykline D1
i genu kodyjacego biatko c-myc. Mutacje b-kateniny
prowadzi¢ moga do stabilizacji tego biatka oraz
do jego nadmiernej translokacji do jadra komor-
kowego. Obnizona ekspresje blonowsa B-kateniny
obserwowano we wszystkich badanych rakach
tarczycy. Zaobserwowano korelacje pomiedzy
coraz stabszym barwieniem blony na obecnosé
tego biatka i progresywna utratq zréznicowania
oraz agresywnym przebiegiem choroby. Mutacje
oraz jadrowa lokalizacje B-kateniny znajdowano
jedynie w nisko zréznicowanych i niezréznicowa-
nych rakach tarczycy [46] oraz w rakach anapla-
stycznych [47]. Obecnos¢ bialek antymetastatycz-
nych nm23-H1 i nm23-H2 wydaje sie zmniejszaé
aktywno$¢ metastatyczng komoérki nowotworowe;j.
Wysoka ekspresje nm23-H1 stwierdza sie w zrézni-
cowanych rakach tarczycy natomiast niska lub jej
catkowity brak w rakach anaplastycznych oraz
w przerzutach do wezléw chlonnych [48].
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