stowa kluczowe: rak brodawkowaty tarczycy, profil ekspresji genéw

Streszczenie
Poszukiwanie czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych w zréznicowanym raku
tarczycy jest wyzwaniem klinicznym i molekularnym. W przedstawionej pracy
doktorskiej postawiono sobie za cel wskazanie gendw, ktorych ekspresja pozwala
na przewidywanie przerzutdw odlegtych w raku brodawkowatym tarczycy. Analize
kliniczng i molekularng przeprowadzono facznie na grupie 189 pacjentéw
z rozpoznaniem raka brodawkowatego tarczycy (w tym 46 chorych z przerzutami
odlegtymi w przebiegu choroby). Ekspresje gendw badano dwoma metodami: analizg
mikromacierzy oraz metodg iloSciowej reakcji PCR. Wielokrotne badania
mikromacierzowe nie pozwolity jednak na wyodrebnienie w profilu ekspresji gendw
raka brodawkowatego tarczycy sygnatury przerzutowania 0 znaczeniu
prognostycznym. Aby upewni¢ sie, ze grupa chorych byfa dobrana poprawnie,
obliczyliSmy molekularny wskaznik réznicowania tarczycowego (TDS, thyroid
differentation score) zaproponowany przez konsorcjum 7he Cancer Genome Altas.
Brak roznic we wskazniku TDS upewnit nas, ze grupy byty dobrane poprawnie
i nie roznity sie stopniem zréznicowania molekularnego miedzy sobg. Wyliczono takze
wskaznik BRS (BRAF/ RAS score), ktory wskazuje na podobiefstwo molekularne
danego raka do rakow albo BRAF dodatnich, albo RAS- dodatnich. Wskaznik BRS
nie wykazywat znamiennych rdéznic miedzy grupami chorych bez przerzutéow
i z przerzutami odlegtymi raka brodawkowatego.

Z pracy wynikajg nastepujgce wnioski:
1. Poréwnanie wskaznikow TDS w grupie chorych na rakach brodawkowatego
tarczycy w zaleznoSci od wystgpienia przerzutow odlegtych wskazuje, ze rozwdj
choroby w tym kierunku nie wynika z odrdznicowania molekularnego guza.
Jednoczesnie brak rdéznic we wskaznikach TDS potwierdza wtasciwy dobdr chorych
do naszego badania.
2. Takze wskaznik BRS, informujgcy o stosunku fenotypu molekularnego rakéw
BRAF dodatnich i rakéw RAS- dodatnich nie przynosi informacji prognostycznej
co do wystgpienia przerzutow odlegtych w raku brodawkowatym tarczycy.

3. Mimo wigczenia do badania duzej liczby chorych na raka brodawkowatego



i wielokrotnych analiz mikromacierzowych uwazamy, ze w profilu ekspresji genéw
raka brodawkowatego tarczycy nie mozna dostrzec wiarygodnej sygnatury
przerzutowania. Taka sygnatura, nawet jesli jest wyodrebnialna w profilu ekspres;i
gendw, nie ma charakteru dominujgcego, ani nie moze by¢ przydatna w praktyce

klinicznej.



