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Abstrakt

Cilem této prace je vypracovat aktudlni literarni reSer§i a zpracovat nejnovejsi
poznatky o genetickych pfi¢indch vzniku karcinomu S§titné zlazy. Karcinomy $titné zlazy
piedstavuji nejCastéjsi endokrinni malignitu a jejich incidence neustdle stoupa. Prace
se zabyva jednotlivymi typy karcinomu S§titné zlazy, které se od sebe liSi v ptivodu buné¢k
a stupném diferenciace. V praci jsou popsany hlavni genetické zmény v nadorové tkani
meduléarniho, papilarniho, folikuldrniho a anaplastického karcinomu §titné zl1azy. Karcinomy
Stitné Zlazy se vyskytuji vétSinou sporadicky, vzacné jako familiarni onemocnéni. Jsou zde
shrnuty také pfi¢iny familiarnich forem karcinomil S§titné zlazy a popsany hlavni mutace

V zarode¢né DNA.

Klic¢ova slova: genetika, karcinomy, mutace, stitna zlaza



Abstract

The aim of this work is to summarize actual literature overview and to collect the up-
to-date knowledge on genetic causes of the development of thyroid carcinomas. Thyroid
carcinomas represent the most often endocrine malignancy and its incidence is still growing.
This work describes all types of thyroid carcinomas derived from different cell types and are
distinguished also according to the degree of differentiation. The main genetic changes in the
tumor tissues of the medullary, papillary, follicular and anaplastic thyroid carcinoma are
described. Thyroid carcinomas occur mostly in sporadic form, rarely as a familial disease. The
causes of familial forms of thyroid carcinomas are also summarized and the main mutations

in the germ-line DNA are identified.
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Uvod

Pti rozhodovéni, které téma si vyberu pro svou bakalafskou praci, mne inspiroval
piibéh mého tatinka, kterému pted péti lety diagnostikovali rakovinu §titné zlazy. Protoze
nejen mého blizkého postihlo toto onemocnéni, ale i ja a ma sestra trpime hypofunkci Stitné
zlazy, rozhodla jsem se sméfovat téma mé bakaléaiské prace praveé k problémum tykajicich
se stitné zlazy. M¢la jsem Stésti, ze jsem dostala moznost pracovat na své bakalaiské praci
na Odd¢leni molekularni endokrinologie v Endokrinologickém ustavu v Praze. Zde mi byla
poskytnuta moznost seznamit se blize s tématem, které se tyka karcinomu §titné zlazy a vSim,

CO je s timto onemocnénim spjato.

V prvni ¢asti prace je popsana anatomie §titné z1azy. Druh4 ¢ast zjednodusené popisuje
fyziologii stitné zlazy. Treti, stéZzejni Cast prace, je zaméfena na jednotlivé typy karcinomu
Stitné Zlazy, které se lisi nejen v pivodu bunck, ale 1 stupném diferenciace. Déle jsou v této
Gasti popsany syndromy, které jsou doprovazeny karcinomy §titné Zlazy. Ctvrtd Gast
bakalarské prace se zabyva genetickou podstatou karcinomu S§titné zldzy a genetickymi

faktory, které se podileji na vzniku riznych typi karcinomt $titné zlazy.



1 ANATOMIE STITNE ZLAZY
Stitna Zldza a piistitna t&liska patfi do zlaz s vnitini sekreci. Tyto endokrinni Zlazy
vysilaji svilj sekret do cévniho systému. Latky, které endokrinni Zlazy produkuji, se nazyvaji

hormony (Cihak a Grim, 2002).

Stitna zlaza glandula thyroidea piipomina tvar pismene H, nebot’ je tvofena dvéma
laloky, pravym lalokem lobus dexter a levym lalokem lobus sinister. Tvar laloku §titné zlazy
pfipomind trojbokou pyramidu s kaudaln¢ zaoblenou bazi a s hrotem, ktery smétuje nahoru.
Zdravy jedinec ma laloky dlouhé 5 — 8 cm, Siroké 2 — 4 c¢cm a silné 1,5 — 2,5 cm. Vnitini
plocha laloku je pfiloZena k boku hrtanu a trachey a dozadu dosahuje az k boku jicnu. Laloky
§titné Zlazy spojuje isthmus glandulae thyroideae tzv. pfiény mustek. Isthmus §titné zlazy,
ktery mize chybét anebo vybihat kranialné v pruh zvany lobus pyramidalis neboli tfeti lalok,

se nachazi na 2. — 4. prstenci priadusnice. Anatomii §titné Zlazy popisuje obrazek ¢. 1.

i D idovy Talok

Prawvy lalok
Levy lalok
Lahicky

Pricny mmistek

Obrazek ¢. 1: Anatomie §titné Zlazy

(http://med-site.narod.ru/h267.htm)



Barvu §titné zlazy ovliviiuje mnozstvim krve, které obsahuji jeji cévy, a proto muze
byt 7laza Gervenohnéda aZ Gervenofialova. Stitnd Zlaza je uloZena ve vazivovém pouzdie
capsula fibrosa, které se déli na dva listy. Prvni list, zvany capsula propria, je spojen
s povrchem zlazy, protoze vysila do zlazy vazivova septa. Druhy list, ktery je tenky
a prisvitny, se nazyva capsula externa (capsula perithyroidea), je uloZen vice vné. Mezi

obéma listy pouzdra se nachazi cévni pletené §titné Zlazy (Cihak a Grim, 2002).

Z capsula propria odstupuji vazivova septa a tvoii stroma §titné Zlaza. Z1aza je tvofena
lalacky lobuli, které se déli na vacky folliculi. Septa piechazeji postupné az v jemné vazivo,
které oddé€luje jednotlivé folikuly. Folikuly jsou uzaviené vacky, nepravidelné kulovité,
jejichZ sténa je tvofena jednou vrstvou epitelovych bunék (Cihdk a Grim, 2002). Dutina
folikulii obsahuje hustou a vazkou tekutinu koloid, ktera je produktem folikularnich bun¢k
a obsahuje bilkovinu tyreoglobulin, na kterou se vazi G¢inné hormony stitné zlazy tyroxin
(Dylevsky, 2009) a trijodthyronin (Jiskra, 2011). Kromé vlastnich bun€k folikuli se ve
sténach folikuld, ale i tésné pii nich vyskytuji svétlé, parafolikularni bunky tzv. C-buiiky. Tyto
buiiky jsou ovalné nebo zaoblené polygondlni a na rozdil od folikuli k nim nepronikaji
nervova vlakna (Cihdk a Grim, 2002). Stavbu 3§titné Zlazy popisuje obrazek ¢&. 2.
Parafolikularni bunky tvofi polypeptidovy hormon kalcitonin, ktery vyvolava nizky pokles
vapniku v krvi (Dylevsky, 2009), podporuje ukladani vapniku do kostni diené a zabranuje
jeho uvolnovani z kosti. Kalcitonin caste¢né pusobi proti hormonu parathormon, ktery je

tvofen pristitnymi télisky (Cihak a Grim, 2002).
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Obrazek €. 2: Stavba §titné zlazy

(https://quizlet.com/12905211/endocrinology-1-flash-cards/)



Zlazy piistitné neboli piistitna téliska glandulae parathyroideae jsou &ty¥i malé,
parové, ovalné utvary zlutorizové barvy, které se déli na horni a dolni (viz obrazek ¢. 3).
Pristitna t¢liska byvaji pfilozena k zadni ploSe laloki §titné zlazy nebo Casto zanofena piimo
do nich (Cihdk a Grim, 2002). Pfistitné zlazy chrani tenky vazivovy obal, od kterého
odstupuji jemné prekazky, které déli Zlazovou tkan. Pristitna téliska jsou tvofena dvéma typy
bun¢k. Hlavni bunky produkuji hormon parathormon, ktery reguluje hladinu vapniku

a fosforu v krvi, a oxyfilni buiiky jsou zndmé vysokou urovni své latkové vymény (Dylevsky,
2009).

Horni
pristitna
téliska

Dolni
” [~ piistitna

téliska

Obrazek ¢. 3: Pristitna téliska stitné zlazy — pohled zezadu

(http://www.pauerhome.com/ryan/endocrine_system/parathyroid_gland.html)



2 FYZIOLOGIE STITNE ZLAZY

Stitna Zlaza je velmi ddleZitym organem v nasem téle, nebot’ se podili na tvorbé
hormont, pro které je nezbytnym prvkem jod. Jod je aktivné vychytavan $titnou zlazou z krve
a dale zabudovavan do hormoni $titné zlazy. Hormon tyroxin (T4) obsahuje ¢tyfi atomy jodu
a hormon trijodthyronin (T3) obsahuje atomy tfi. T3 se stane G¢innym hormonem diky
odstépeni jednoho atomu jodu z T4 pomoci enzymu, které¢ se jmenuji dejodazy. Dejodazy
mohou fungovat pii dostatecném piijmu selenu potravou. Funkce $titné Zlazy a tvorba
T4 a T3 je fizena tyreoidalnim stimulacnim hormonem (TSH), ktery vznik4 v adenohypofyze
a je fizen hypotalamem a dal§imi oblastmi mozku. Zakladem této regulace je tzv. negativni
zpétnd vazba viz obrazek ¢. 4, kterd ma za ukol kontrolovat hladinu hormont §titné zlazy
v krvi, kdy pfi jejich poklesu za¢ne vzrustat produkce TSH v adenohypofyze a tim nastane
vétsi produkce T4 a T3, a opacné (Jiskra, 2011). Hormony §titné zlazy jsou pro lidské télo
nezbytné, nebot’ maji vliv na rychlost latkové pfemény, dale na riist a vyvoj. Jsou soucasti
metabolismu lipidd, zvySuji Sté€peni kysliku z hemoglobinu a zrychluji vstfebavani sacharida
ze stfeva. Zaroven i funkce piiStitnych télisek je zivotné nezbytnd, protoze pokud dojde
k patologickému poklesu hladiny vapniku v krvi, dochéazi ke Spatnému pienosu podnétii
z nervu do svalu, k drazdivosti svall spojenymi s kire¢emi az k smrti. Na druhou stranu je pro
organismus nebezpecna i1 zvySend hladina vapniku Vv krvi, nebot’ mize dojit k tzv. chemické

smrti (Cihék a Grim, 2002).
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Obrazek ¢. 4: Regulace $titné Zlazy - zpétna vazba

(Jiskra, 2011)



3 KARCINOMY STITNE ZLAZY

Rakovina §titné zlazy patii do skupiny vzacnych zhoubnych nadord, protoze
pfedstavuje jen 1,5 % vSech malignit, avSak je nejcastéj$i malignitou endokrinniho systému,
protoze tvoii az 95 % endokrinnich malignit (Curado et al., 2007). Dlouholeté studie
dokazaly, Ze zeny jsou 2 — 4 krat nachylng&jsi k tomuto typu rakoviny nez muzi (Kravdal et al.,
1991). Vliv na vznik rakoviny $titné Zlazy maji genetické faktory, velikost téla (Maso et al.,
2000), rasa (Spitz et al., 1988), geografické rozlozeni (Laurberg et al., 2000), mnoZstvi
spottebovaného jodu (Williams et al., 1977) a velmi vyznamné je i ionizujici zafeni v pribéhu
détstvi (Ron et al., 1995). Prestoze je rakovina §titné z1azy zaznamenana ve vSech vékovych

kategoriich, riziko malignity se zvySuje po dovrSeni tficeti let (Davies, 2006).

U vétsiny pacientd se rakovina projevuje jako asymptomatické uzly Stitné Zzlazy.
V nékterych pripadech si pacienti stézuji na bolest v krku (Castro and Gharib, 2000). Uzly
se ve §titné zladze vyskytuji piiblizné u 10 % lidi v populaci, pficemz pouze 4 — 5 % tzv.

sonograficky "studenych" uzlt je malignich (Lin et al., 2005).

Maligni karcinomy §titné zlazy jsou déleny podle svého plivodu a stupné diferenciace.
Mezi karcinomy vznikajici z folikularniho epitelu patii dobte diferencované karcinomy
papilarni a folikularni, dale malo diferencované karcinomy a velmi agresivni nediferencované
karcinomy anaplastické. Z parafolikularnich bunék tzv. C-bunék je odvozen medularni
karcinom S§titné zlazy (Hedinger et al., 1988). Ptehled typt karcinomi je uveden v tabulce
¢. L

Mezi zakladni diagnostické prosttedky patii sonografie S§titné Zzlazy, cytologickeé
hodnoceni z biopsie tenkou jehlou a histopatologické hodnoceni tkdné S§titné Zl1azy po jejim
chirurgickém odstranéni (Lira et al., 2014). Pro ur¢eni prognézy a ke klasifikaci karcinomu
slouzi TNM (tumor-node-metastasis) systém, ktery déli karcinomy podle velikosti primarniho
nadoru, extratyroidalniho Sifeni a ptitomnosti lymfatickych ¢i distalnich metastaz (Patel and
Shah, 2005).



Typ Papilarni Folikularni Anaplasticky Medularni
karcinomu Karcinom Karcinom karcinom karcinom
Zastoupeni 87-90% 15% 2-5% 5-9%

Pivod folikularni folikularni folikularni parafolikuldrni
bunky bunky bunky C-bunky

Ruiist Pomaly Pomaly Rychly pomaly

Lécba uspésna lécba | Uspésna 1écba velmi tézké | jedinou 1écbou je
po véasném po véasném kontrolovat operace, slibné
odhaleni odhaleni jsou inhibitory
tyrozinkindz

Tabulka ¢. 1: Piehled typu karcinomd §titné zlazy

3.1 Papilarni karcinom §titné zlazy (PTC)

Papilarni karcinom je nejcastéjSim typem rakoviny §titné zlazy, protoze se vyskytuje
u 87 az 90 % pacientt (Davies, 2006). Polovina pacientd je ve véku do ¢étyficeti let, druha
polovina je diagnostikovana zejména v Sesté a sedmé dekad¢ Zivota. Tento typ rakoviny je
2 az 3 krat Cast€jsi u zen (Chen et al., 2009). Velmi rizikovou skupinou jsou lidé, ktefi byli
vystaveni vysoké davce rentgenového zafeni v détstvi (McNicol, 1992). PTC metastazuje
nejcastéji lokalné do krénich lymfatickych uzlin a vzdalené do plic (Shaha et al., 2001). Tyto
karcinomy rostou velmi pomalu v porovnani s jinymi typy rakoviny §titné zlazy. Z vyzkumu
vyplyva, ze 90 % nemocnych pacienti Zije vice nez deset let a 80 % vice nez dvacet let

po odhaleni rakoviny (Gilliland et al., 1997).

3.2 Folikularni karcinom §titné zlazy (FTC)

Folikularni karcinomy patii k méné Castym typiim rakoviny S§titné Zlazy, ale jsou
agresivngjsim typem nez PTC (Hundahl et al., 1998). FTC ptedstavuje pouze 15 %
z celkového poctu karcinomu S§titné zlazy (Samaan et al., 1983). VétSina folikularnich
karcinomu se projevuje v paté dekadé¢ zivota a i u tohoto typu rakoviny jsou Zeny rizikoveéjsi
skupinou (Lin et al., 2010). U pacientl postizenych timto typem rakoviny hrozi nejcastéji

vzdalené metastazy do plic a kosti (Wartofsky and Nostrand, 2006). Folikularni karcinom ma
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bohuzel horsi progndzu nez karcinom papilarni, nebot’ pouze 30 % postizenych pacientl zZije

deset let po primarni 1é¢b¢ (Eichhorn et al., 2003).

3.3 Anaplasticky karcinom S§titné zlazy (ATC)

Tento typ rakoviny S§titné Zlazy tvoii 2 — 5 % z celkového mnozstvi karcinomt $titné
zlazy (Gilliland et al., 1997). Tato rakovina je velice agresivnim a smrticim typem karcinomu
Stitné zlazy, ktera se muze vyskytnout v kazdém veéku, ale Castéji u osob ve véku 60 — 70 let
(Ito et al., 2008). I u tohoto typu jsou Zeny 5 krat nachylnéjsi ke vzniku rakoviny (Kebebew
et al., 2005). V 50 % ptipadech se mize anaplasticky karcinom vyvinout ze strumy, adenomu
Stitné Zlazy nebo dediferenciaci z papilarniho ¢i folikularniho karcinomu (Williams, 1979).
ATC je témet nelécitelny a mé nejhorsi prognézu z karcinomil §titné zlazy, nebot’ pacienti

umiraji mezi Sestym az osmym mésicem po diagnoze (Demeter et al., 1991).

3.4 Medularni karcinom S$titné zlazy (MTC)

Medularni karcinom byl histologicky definovan v roce 1959 (Hazard et al., 1959)
a predstavuje 5 - 9 % z celkového poctu rakoviny stitné zlazy (Misso et al., 2008). Z vyzkumu
vyplyva, Zze 56 % nemocnych mize piezit 10 let po odhaleni nadoru (Hyer et al., 2000).
Jedinym feSenim pii 1écbé této rakoviny je operace, protoze tento typ nadoru nereaguje
na 1é¢bu radiojodem ani chemoterapii (Zhang et al., 2008). MTC se nejéastéji objevuje v paté
a Sesté dekade Zivota, kdy se objevi pouze jako samotny uzel. Medularni karcinomy na rozdil
od papilarnich, folikularnich a anaplastickych vznikaji z parafolikularnich bunék tzv. C-bunék
(Williams, 1966). U 50 % pacientd jsou v dobé diagndzy jiz postizeny i kréni lymfatické
uzliny. Rakovina metastazuje hlavné do plic, jater a kosti (Shaha et al., 2001).

3.5 Familiarni formy karcinomu §titné zlazy

Familiarni formy karcinomu ptedstavuji 10 — 15 % z karcinomd §titné zlazy (DeLellis
et al, 2004). Familiarni formy karcinomti odvozené od folikularnich bunék se déli do dvou
skupin. Prvni skupinu tvoti familiarni nemedularni karcinomy §titné zlazy (FNMTC), které
jsou soucasti familiarnich tumorovych syndromil typické ptrevahou netyreoidalnich nadort.
Do této skupiny patii Gardnertiv syndrom a S nim spojena familiarni adenomatézni polypdza,
Cowdentliv syndrom, Wernertiv syndrom, Carneyho komplex. Jednotlivé syndromy a jejich

charakteristiky shrnuje tabulka ¢&. 2. Druhd skupina je tvofena Ccistym familiarnim

nesyndromickym fPTC s nebo bez oxyfilie (Hiirthleho bunky) (McKay et al., 2001), fPTC



S papilarnim renalnim karcinomem (Malchoff

(Bakhsh et al., 2006).

et al., 2000) a fPTC s polynod6zni

strumou

Syndromicky Histologicky Vyskyt rakoviny
Dédicnost
FNMTC typ Stitné Zlazy
Gardnertv
PTC 2-12 % AD
syndrom a FAP
Cowdenuv FTC, PTC,
>10% AD
syndrom CCH
Wernertv
FTC, PTC,ATC 18 % AR
syndrom
Carneyho FTC 60 %
AD
komplex PTC 4 %

Tabulka €. 2: Familiarni formy karcinomu §titné zlazy

3.5.1 Gardneruyv syndrom (GS)

Gardneritv syndrom je vzacné hereditarni nadorové onemocnéni, které¢ bylo prvné

popsano v roce 1951 (Gardner, 1951). Podobny typ onemocnéni, ktery je spojovan s GS,

se nazyva familiarni adenomatdzni polypoza (FAP). FAP se dédi jako autozomalné

dominantni onemocnéni. Pacienti mivaji mnoho adenomu, které se nachdzeji piedev§im

V tlustém stfevé a kone¢niku (Bussey, 1975). U vétSiny pacienti se také projevi Zalude¢ni

polypy (Spigelman et al., 1989). Pacienti mohou mit i mimostievni projevy, které zahrnuji

osteomata, zubni abnormality, epidermalni cysty, hepatoblastom, meduloblastom a rakovinu

Stitné zlazy (Gardner and Richards, 1953). Pacienti jsou v riziku vzniku PTC, ktery je obvykle

bilateralnim a multifokalnim, s histologickymi rysy odliSnymi od sporadickych nadora

(Soravia et al., 1999).
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3.5.2 Cowdentiv syndrom (CS)

Cowdentiv syndrom je autozomdlné¢ dominantni onemocnéni, kterd bylo prvné
popsano v roce 1963 (Lloyd and Dennis, 1963). Tento syndrom je typicky mnohocetnymi
hamartomy a karcinomy $titné zlazy, prsu a d¢lohy (Weary et al.,, 1972). Dvou tfetinam
pacientli se rozvine polynodozni struma, adenomatdzni uzliny, folikularni adenomy nebo
karcinomy §titné zlazy (Zambrano et al., 2004). CS se u 90 % jedinct manifestuje do 20 let
véku, béhem tfeti dekady zivota se u vétSiny pacientd rozvijeji kozni léze (Morrison and
Atkinson, 2009). Syndrom je v zapadnich zemich u60% nemocnych doprovazen

gastrointestinalni polypdzou (Starink et al., 1986).

3.5.3 Werneruv syndrom (WS)

Wernertiv syndrom je autozomalné recesivni onemocnéni pojivové tkané, které
zpusobuje pied¢asné starnuti tzv. adultni progerii (Epstein et al., 1965). Tento syndrom prvné
popsal Otto Werner ve své disertaéni praci v roce 1904 (Werner, 1904). | kdyz byvaji prvni
projevy patrné v puberté, typicky se syndrom projevi ve tieti dekadé Zivota a pacienti umiraji
ve véku 46 let (Goto, 1997). Klinicky obraz zahrnuje star$i vzhled s tenkou kuzi, vraskami,
alopecii, svalovou atrofii v poméru k véku pacienta (Epstein et al., 1965). Dale je WS
doprovézen poruchami souvisejicimi s vy$$im vékem jako diabetes, osteoporoza, Sedy zéakal,
onemocnéni perifernich cév (Huang et al., 2006) nebo typy zhoubnych nadoru (Goto et al.,
1996). U 18 % pacientt se rozvine PTC a FTC, pficemz jsou pacienti 3 krat rizikovéjsi pro
vznik FTC a az 6 krat pro ATC (Ishikawa etal., 1999). Nejnovéjsi studie dokazuji, ze
WS postihuje nejéastéji Japonce (Takemoto et al., 2013).

3.5.4 Carneyho komplex (CNS)

Carneyho komplex je autozomalné¢ dominantni dédi¢ény syndrom (Carney and
Stratakis, 1996), klinicky charakteristicky kozni a slizni¢ni pigmentaci, endokrinni
hyperaktivitou, srde¢nimi myxomy, myxomy kiZe, mékkych tkanich, zevniho zvukovodu,
prsu a jako schwannomy anadory varlat (Stratakis et al., 1997, 1998). CNS byl poprvé
popsan Vv roce 1985 J. Aidanem Carney (Carney et al., 1985). Z endokrinnich abnormalit jsou
nejéastéji diagnostikovany primarni Cushingiiv syndrom (hyperkorticismus) (Stratakis et al.,
1999) a akromegalie (adenom hypofyzy secernujici ristovy hormon). U 25 % pacientl hrozi
riziko vzniku adenomatoznich uzld, folikularnich adenomu, PTC a FTC (Bertherat et al.,
2009).
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3.5.5 Familiarni nemedularni karcinom §titné Zlazy (FNMTC)

Familiarni nemeduldrni karcinom §titné Zlazy je nyni bran jako samostatna klinicka
jednotka a zahrnuje vSechny familiarni karcinomy S§titné Zlazy pochazejici z folikularnich
bun¢k bez dalSich symptomti. FNMTC je diagnostikovan, pokud tii nebo vice rodinnych
ptislusnikd trpi nemedularnim karcinomem S§titné zlazy (Triponez et al., 2006)
V nepiitomnosti jinych piidruzenych syndromu (Moses et al., 2011). Tyto familiarni formy
tvoti az 10 % vSech karcinomi §titné zlazy. Pacienti maji niz§i v€k pfi stanoveni diagnozy
(Moses et al., 2011) a onemocnéni je spojeno s pfitomnosti vice benignich uzli, agresivnim
klinickym chovanim a hor$i prognézou nez sporadické nemedularni karcinomy (Grossman et
al., 1995). Jedinci s FNMTC maji zvySené riziko multifokalnich onemocnéni, lokalni invaze a
lokalni recidivy (Uchino et al., 2002). Onemocnéni se pravdépodobné dédi autozomalné

dominantn¢ s nekompletni penetranci a variabilni expresivitou (Burgess et al., 1997).

Dale se také vyskytuji familidrni formy nadora Stitné zldzy s Hiirthleho bunkami.
Hiirthleho buiiky, neboli onkocyty ¢i oxyfilni buriky, jsou charakterizovany cytoplasmatickou
akumulaci nadbyteénych mitochondrii s abnormalni morfologii (Askanazy, 1898). Benigni
a maligni tumory jsou nalézany v ramci jedné rodiny (Parikh et al., 2013), kdy téméi vSechny
histologické typy benignich i malignich nadort §titné Zlazy maji i varianty s Hiirthleho
burikami (Chen, 1991; Masood et al., 1993). Tato varianta neni popsana pouze u ATC, coZ
muze byt kvili rychlému déleni bungk, které neumoziuje akumulaci mitochondrii (Zavitsanos

etal., 2015).

3.5.6 Familiarni medularni karcinom §titné zlazy (FMTC)

Familiarni medularni karcinom je autozomalné¢ dominantni onemocnéni, kdy se tato
dédicna forma vyskytuje u 20 — 25 % MTC pacientl. Dédi¢na forma se déli na mnohocetné
endokrinni neoplazie 2A (MEN2A), mnohocetné endokrinni neoplazie 2B (MEN2B)
a familiarni medularni karcinom §titné zlazy (FMTC) (Mulligan et al., 1994). Pro tyto
nadorové syndromy je typicky vyskyt MTC, syndrom MEN2A neboli Sippletiv syndrom
je charakteristicky vyskytem feochromocytomu a také hyperparatyredzou (Sipple, 1961).
Pacienti se syndromem MEN2B maji typicky marfanoidni habitus (Bard, 1979), u vice nez
poloviny pacientl je pfitomen feochromocytom (Morrison et al., 1991), casta

je ganglioneuromat6za gastrointestinalniho traktu (Gorlin et al., 1968), muko6zni neuromy
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na rtech a jazyku (Williams and Pollock, 1966), piipadné dalsi 1éze (Cohen et al., 2002).
Projev syndromit MEN2A a MEN2B ukazuje obrazek ¢. 4. V rodinach s FMTC se vyskytuje
pouze familiarni MTC bez dalsich 1ézi (Farndon et al., 1986). U pacienti s MEN2B se MTC

manifestuje jiz v raném détstvi (Kaufman et al., 1982), u pacienti s MEN2A obvykle v rané

dospélosti a u FMTC ve stiednim véku.

MEN2A MEN2B
Zhusténé nervy
q rohovky
per - Mukdzni neuromy
paratyredza MTC
MTC
Feochromocytom
Feochromocytom
Ganglioneuro -
neuromatoza
Marfanoidni habitus

Obrazek €. 4: Projev syndromi MEN2A a MEN2B
(http://www.ucebnipomucky.eu/produkt/prvouka-3/36)
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4 GENETICKA PODSTATA KARCINOMU STITNE ZLAZY

Karcinogeneze neboli vznik a rozvoj nadorového onemocnéni je velmi slozity proces,
ktery je efektem vzijemného vlivu genetickych a epigenetickych zmén kmenovych
a prekursorovych bunék. Rakovinné bunky, které se podileji na vzniku nddorového
onemocnéni, maji dv¢ charakteristické vlastnosti. Tyto buniky a jejich dcefiné builky se
rozmnozuji 1 bez podnétii k déleni nebo vnikaji a osidluji oblasti, které jsou vyhrazeny pro
jiné buiiky. Cinnost obou vlastnosti zptisobuje pro organismus nebezpedi. Buiiky, které maji
prvni vlastnost, nadmérné proliferuji a mohou tvofit nador tumor, ktery je benigni. Pokud se
ale bunky dokazi indukovat do okolni tkané, vznika pak nddor maligni. Nékteré maligni
nadory mohou vstoupit do krevniho nebo lymfatického systému a zaCit metastdzovat, tvofit

sekundarni nadory neboli metastazy (Alberts et al, 1998).

Hlavni podil na vzniku rakoviny maji dvé tfidy gent, proto-onkogeny, které podporuji

buné¢ny rist, a tumor-supresorové geny, které rist inhibuji (Weinberg, 1996).

4.1 Proto-onkogeny

Proto-onkogen neboli normalni bunéény gen, ktery je souéasti bunééné proliferace,
diferenciace a apoptdzy, mize byt aktivovan a modifikovan v onkogen, ktery za¢ne pfispivat
k vyvoji malignity. Proto-onkogeny reguluji replikaci DNA a pfenosy signald pies své ruzné
proteinové produkty. Onkogenni aktivace je zpiisobena bodovou mutaci, chromozomalni
pfestavbou nebo genovou amplifikaci, kdy dojde k trvalé aktivaci riistové stimulaéni drahy
a rust bunky je deregulovany. Déleni proto-onkogenti miize byt podle lokalizace nebo funkce
jejich produktt. Jedna se o ristové faktory, receptory rastovych faktort, proteinkinazy, G-

proteiny a transkripéni faktory (Alberts et al., 2002).

4.2 Tumor-supresorové geny

Bunécéné déleni je stimulovano fadou signall, ale ovlivnit ho lze také negativni
regulaci. Nadoroveé supresorové geny jsou geny, které pusobi proti funkci onkogenil a jsou
soucasti zastavy buné&fné proliferace. Predpokladem pro vznik rakoviny v nékterych
ptipadech je ztrata funkce téchto gentli. Na utlumu bunééného ristu se ucastni antiproliferacné

pusobici molekuly, které hraji dilezitou roli v protinadorovém vyzkumu (Alberts et al., 2002).
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4.3 Nejdulezitéjsi genetické faktory podilejici se na vzniku riznych typu
karcinomii $titné Zlazy

Molekuldrni mechanismy, které se podileji na vyvoji karcinomt §titné zlazy,
se intenzivn¢ studuji. Rakovina stitné z1azy mtze byt tedy zptisobena aktivaci proto-onkogent
nebo potlaGenim tumor-supresorovych genti anebo obojim. Hlavni geny podilejici se na

vzniku karcinomu $titné zlazy shrnuje tabulka ¢. 3.

Typ karcinomu Hlavni geny
PTC BRAF, RET/PTC, RAS, IDH1
FTC PAX8-PPARy, RAS, IDH1
MTC RET (zarode¢né, somatické mutace),
RAS
ATC BRAF, RAS, TP53

Tabulka ¢. 3: Piehled hlavnich ptfi¢innych gent

Vétsina téchto gend koduje signalni proteiny ucastnici se MAPK signélni drahy, ktera
je znazornéna na obrazku ¢. 5. Zmény této drahy u karcinomu §titné zlazy se mohou objevit
Vv riznych urovnich v disledku bodovych mutaci nebo pieskupeni, které zahrnuji predev§im

RET, RAS a BRAF (Nikiforov, 2008).
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Obrazek ¢. 5: MAPK signalni draha
(http://www.nature.com/modpathol/journal/v21/n2s/fig_tab/modpathol200810f1.html)

4.3.1 RET proto-onkogen

RET (REarranged during Transfection) proto-onkogen lezi na chromozomu 10q11 a je
tvofen 21 exony. Kdéduje transmembranovy tyrozinkinazovy receptor. RET gen byl poprvé
objeven Fuscem et al (Fusco et al., 1987). Transkript je dlouhy 5659 parti bazi a je piekladan
do 1114 aminokyselinového proteinu. RET receptor ma v extraceluldrni ¢asti ¢tyii kadherinu
podobné domény a doménu bohatou na cystein. Déile méa transmembranovou doménu

a v intracelularni ¢asti tyrozinkindzovou doménu (Ceccherini et al., 1993).

Aktivace RETu je zaznamenana v 25 % pfipadech u pacienti s PTC, kdy dochazi
ke chromozomalni inverzi ¢i translokaci, které zptisobuji rekombinaci intracelularni kinazové
domény RET proto-onkogenu (Jhiang, 2000). Dochazi k expresi chimérniho RET/PTC
preskupenti, kterych je zndmo nékolik druhii. Promotor a trvale exprimujici gen (napt. NCOA4

(ELE1) nebo CCDC6 (H4)) je fizovan s koncovou sekvenci RET genu. RET/PTC fazni gen
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tak koduje trvale aktivujici receptor (Hansford and Mulligan, 2000). Nejcastéjsi ptic¢inou
vzniku RET/PTC pieskupeni je radioaktivni zateni (Williams, 2002). Majoritni formou je
RET/PTC1, jehoz fuznim partnerem je H4/D10S170 a druhou nejcastéjsi formou je
RET/PTC3, ktery ma RFG/Elel jako fzniho partnera (Santoro et al., 1994; Klugbauer et al.,
2000). Dva nejcastéjsi typy RET/PTC preskupeni jsou zobrazeny na obrazku €. 6.

o ¥
0000  ~mmmm— v
TH

¥
[T - RETPTCI
ccocsmyy ¢

Y
1 = RET/PTC3

NCOA4 (ELE1)

Obrazek ¢. 6: Nejcastejsi typy RET/PTC pieskupeni

(http://www.eje-online.org/content/155/5/645/F1.large.jpg)

V roce 1993 byly prokazany aktivaéni zarodecné mutace v RET proto-onkogenu
zapii¢inujici MEN2A, MEN2B a FMTC (Donis-Keller et al., 1993, Mulligan et al., 1993).
MENZ2A je spojovana s mutaci zahrnujici extracelularni cysteinové kodony 609, 611, 618, 620
(10. exon), 630 nebo 634 (11. exon). Mutace spojené s FMTC zahrnuji Siroké mnoZzstvi
kodont, véetné téch, které jsou v nékterych piipadech spojovany s MEN2A. Jedna se zejména
o 609, 618, 620, dale pak 768, 790, 791 (13. exon), 804, a 844 (14. exon) nebo 891
(15. exon). Bodova mutace v kodonu 918 (16. exon, Met918Thr) je zaznamenavana v 95 %
u pacient S MEN2B (Carlson et al., 1994). Nékteii pacienti s MEN2B maji mutaci v kodonu
883 (15. exon) (Gimm et al.,, 1997). U MEN2A a FMTC vede RET mutace k ligandem
nezavislé homodimerizaci a konstitutivni kinazové aktivaci, zatimco u MEN2B RET mutace
aktivuji RET receptor v monomernim stavu a dojde ke zméné substratové specifity (Liu et al.,
1996). U pacienti s MEN2A, MEN2B aFMTC existuje korelace mezi genotypem

a fenotypem, v obou piipadech v klinickém projevu spektra onemocnéni a klinické agresivité
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MTC (Yip et al., 2003), coz popisuje obrazek ¢. 7. Somatické mutace RET proto-onkogenu
byly objeveny také u 30 — 60 % nadort MTC — hlavné v 16. exonu v kodonu 918 (Figlioli

et al, 2013).
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Obrazek ¢. 7: RET proto-onkogen s vyznacenymi kodony pro vznik MTC

(http://www.endocrinesurgery.net.au/men-syndrome-genetics/)

4.3.2 RAS geny
RAS geny lezi: N-RAS na 1. chromozomu, H-RAS na 11. chromozomu, K-RAS na 12.

chromozomu. Tyto geny koduji skupinu 21 kDa malych proteind, které maji dilezitou tlohu
v rustu bunék a jejich diferenciaci (Bos, 1988). Bodova mutace v jednom z téchto gent mize
vést k transformaci proto-onkogenti na onkogeny a v disledku toho k rozvoji rakoviny
(Barbacid, 1987). Mutace téchto gent je dostaCujici pro aktivaci proto-onkogenu a tato
aktivace RAS onkogent je zaznamenana v mnoha benignich a malignich nadorech §titné zlazy
(Suarez, 1998). Predpoklada se, ze RAS pozitivni folikularni adenomy (FTA) mohou byt
prekurzorem vzniku FTC nebo folikularni varianty PTC a mohly by se transformovat na ATC
(Nikiforov, 2011). Mutace v RAS genech lokalizované hlavné ve 12., 13. a 61. kodonu jsou
uvadény v 20 — 60 % nadort Stitné zlazy a to hlavné u FTC (Lemoine et al., 1989). Tyto

mutace se vyskytuji ¢astéji v oblastech s niz§im mnozstvim jodu ve stravé (Shi et al., 1991).
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Nejnovejsi studie poukazuji i na nové objeveny 59. kodon K-RAS genu (Schulten et
al., 2013). Mutace v GTP vazebné doméné (12. a 13. kodon) vyvolavaji zvétSeni afinity ke
GTP, kdezto mutace v GTPazové doméné (61. kodon) brani hydrolyze GTP. Tyto typy mutaci
vyvolaji stabilizaci aktivni formy proteinu, ¢imz dojde k neustalé stimulaci signalnich drah,
které vedou k tumorgenezi. U PTC jsou RAS mutace nalézany v opouzdienych folikularnich
variantach PTC, coz jsou tumory s pomérné piiznivou progndzou. Ale existuji také studie,
které spojuji tyto mutace u PTC s vyskytem metastaz predevsim do kosti (Hara et al., 1994).
Mutace RAS genii jsou po mutaci BRAF nejcastéjSimi mutacemi v biopsiich §titné zlazy
hlavné u FTC (Nikiforov, 2011). Posledni studie ukazuji, ze mutace RAS byly pfitomny i u
RET-negativnich MTC, z ¢ehoz plyne, ze aktivace proto-onkogeniit RAS a RET predstavuje
alternativni genetické udalosti u sporadickych MTC (Moura et al., 2011).

4.3.3 BRAF gen

V sav€ich bunkéich nalezneme tii izoformy serin/threoninové kindzy RAF, které
zahrnuji ARAF, BRAF a CRAF (RAF1), a které maji riizné rychlosti exprese ve tkani (Daum
etal., 1994). BRAF, ktery se nachazi na 7. chromozomu (7q34), je zodpovédny za regulaci
bunécné proliferace, diferenciace a programované bunécné smrti prostiednictvim MAPK
drahy (Lang et al., 2003). Pravé BRAF mutace jsou nejcastéjsi genetickou abnormalitou
u PTC, i kdyz jsou az v 50 % zaznamenavany i u ATC (Takano et al., 2007). V 15. exonu
BRAF genu se objevuje nejéastéjsi mutace, kterou je substituce valinu za glutamat v kodonu
600 (V600E). Mutace je spojovana s vysSi agresivitou nadoru, metastdzemi v lymfatickych
uzlindch ¢i distadlnimi metastazemi, horsi progndzou, CastéjSimi recidivami a imrtim, které je
zpusobeno nadorem (Xing et al., 2013). Tato mutace je spojena s niz§i expresi genti pro
natriovy-jodidovy symporter, tyroidalni peroxidazu atyreoglobulin, kdy pii terapii
radiojodem dochazi ke zhorSenému piijmu radiojodu (Xing, 2007). Tim, ze vysoky podil PTC
piipadl skryva pravé BRAF V600E mutaci, mize byt tato mutace brana jako nezavisly faktor
pro predikci recidivy a metastazy u PTC (Gong et al., 2013).

4.3.4 PPARy preskupeni

Poprvé v roce 2000 bylo zaznamenano pieskupeni PAX8/PPARy u pacienti s FTC
(Kroll et al., 2000). PPARy (Peroxizomalni Proliferatorem Aktivovany Receptor v)
je transkripénim faktorem, ktery se podili na metabolismu lipida a diferenciaci bunék

(Wu and Guo, 2009). Transkrip¢ni faktor PAX8 (Paired Box Gene 8) tidi expresi nékterych

19



proteinu, jako naptiklad receptor pro TSH a natriovy — jodidovy transportér (Ros et al., 1999).
Toto pieskupeni je Casté u 25 — 63 % pacientt s FTC (Kondo et al., 2006) v mensi mife
1uUFTA 2 - 10 % (Mitsiades and Fagin, 2010). PAX8/PPARy je spojovano s niz§im vékem
pacientli, mensi velikosti nadoru a rozsahlejsi invazi. FTA s PAX8/PPARy mivaji silné pouzdro

a ukazuji imunohistochemicky profil typicky pro karcinomy (Nikiforov, 2011).

4.3.5 TP53 gen

TP53 je tumor-supresorovy gen, ktery reguluje rust bunék po indukci G1 — faze
bunééného cyklu (Levine, 1992). Bodova mutace tohoto genu je povaZovana
za nejrozsifenéjsi zménu spojenou s nadory $titné zlazy, hlavné s ATC (Freeman et al., 2002).
Pravé pfitomnost téchto mutaci determinuje invazi nadoru, kdy zmény v expresi a méfeni
rychlosti exprese TP53 jsou brany jako urlujici marker V identifikaci invazivnich
a nediferencovanych nadorii. Tato mutace je zaznamenana v 11,1 % u pacientii s PTC, 14,3 %
diferencovanym karcinomtim, mohou byt tyto mutace znakem dediferenciace a premény PTC
¢i FTC v anaplastické (Zou et al., 1993).

4.3.6 IDH1 gen

IDH1 kéduje metabolicky enzym izocitratdehydrogenézu, ktery je soucésti Krebsova
cyklu. Tento gen nebyl s karcinogenezi dlouho spojovan. Byla popsana mutace genu IDH1
v kodonu 132, ktery je lokalizovan ve 4. exonu, u nadoru mozku. AvSak v malignich nadorech
§titné Zzlazy byla prevalence IDH1 mutaci 16 %, ale ani v jednom z ptipadi nebyla nalezena
v kodonu 132 (Hemerly et al., 2010). Celkova prevalence IDH1 mutaci dosahla 5 % u FTC
allll % u ATC (Murugan et al., 2010). Ztoho vyplyva, ze gen IDH1 je zapojen
do karcinogeneze §titné zlazy jinym zptisobem nez u nadori mozku aje proto dulezité

pokracovat v jeho studiu.
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4.4 Genetické prifiny familiarnich forem karcinomi §titné zlazy

Vazba familiarnich forem MTC s lokusem na 10. chromozom byla popsana jiz v roce
1990. Pozd¢ji se ukazalo, ze genetickou pfic¢inou dédiénych forem MTC jsou zarodecné
mutace v RET proto-onkogenu, ktery je lokalizovan pravé na 10. chromozomu (viz kap.
4.3.1). V dnes$ni dobé se RET bodové mutace pouzivaji jako markery pro identifikaci
dédicnych MTC. Mutace RET genu spojené s MTC jsou aktivujici, coz znamend, ze aktivuji
pfenos signalu bez pfitomnosti ligandu ¢i jakékoliv dalsi regulace, ¢imz spusti nadorové
bujeni. Typ mutace RET genu silné koreluje s klinickymi projevy a s agresivitou onemocnéni.
Familiarni formy MTC se dédi autozomaln¢ dominantné s vysokou penetranci, ale s riznou
expresivitou. V soucasné dobé je znamo vice nez 140 variant RET genu, polovina z nich
je patogennich, ostatni jsou bud’ benigni (polymorfismy) nebo neni znama jejich funkce
(Raue and Frank-Raue, 2012).

Genetické pfic¢iny FNMTC syndromi nejsou tak dobie definovany jako u FMTC.
Mnoho pacientl s témito syndromy ma susceptibilni geny, které pravé zvysuji riziko vzniku
karcinomu §titné zlazy. Kromé klicovych gent u jednotlivych syndromti ukazujicich v tabulce
¢. 4, bylo nalezeno n¢kolik predisponujicich lokusti s vysokym stupném genetické
heterogenity. Screening FNMTC muzZe dovolit v€asnéjsi detekci, spravnou lécbu a zlepsit
dal§i péci o pacienty a jejich rodiny. Na druhou stranu jsou familidrni predispozice pro
FNMTC a jejich molekularné genetickd charakteristika teprve na zacatku zkoumani (Nosé,

2011).

Syndromicky FNMTC Mutace genu
Gardnertv syndrom a FAP APC tumor supresorovy gen
Cowdentliv syndrom PTEN tumor supresorovy gen
Werneriiv syndrom WRN
Carneyho komplex PRKAR1-«a

Tabulka €. 4: Geny ucastnici se vzniku syndromi s familiarnim nemedulérnim karcinomem
Stitné Zlazy
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4.5 Vyuziti molekularni diagnostiky do klinické praxe

Velmi slibnymi terapeutickymi cili jsou tyrozinkinazy (Cote and Gagel, 2003). Nyni
se testuji inhibitory tyrozinkindz (TKI), coz jsou malg, syntetické molekuly, které imituji ATP
(adenosintrifosfat) a soutézi Snim o vazebna mista tyrozinkinazy, a tim inhibuji pfenos
signalu dale do bunky (Carlomagno and Santoro, 2004). Pusobi bud’ selektivné jen proti
uréitym tyrozinkindzdm nebo jako multikindzové inhibitory. TKI mohou indukovat casté

zlepSeni nebo stabilizaci ristu nadoru (Ferreira et al., 2013).

Nejznaméjsimi TKI jsou vandetanib, motesanib, cabozantinib, sorafenib, sunitinib,
axitinib, imatinib (Raue and Frank-Raue, 2012; Schlumberger et al., 2012). NejslibnéjSim
kandidatem pro dédicny 1 sporadicky MTC je Vandetanib. Studie in vivo ukézaly,
ze Vandetanib efektivné blokuje fosforylaci a signalizaci RET proteinu, inhibuje nadorovy
rist a angiogenezi, a zaroven je malo toxicky pro okolni tkan¢ (Ciardiello et al., 2003).
V in vitro studiich je inhibitorem VEGFR-2 (receptor pro rustovy faktor cévniho endotelu),
ktery ucelné blokuje fosforylaci a signalizaci z faznich proteini RET/PTC1 a RET/PTC3,
dale také RET proteinu, ktery nese nejcastéj$i mutace typické pro MEN2A a MENZ2B.
Vyhodou je, Ze se peroralné pacientovi podava mala davka 1éku, ktery ma jen mirné vedlejsi

uc¢inky (Morabito et al., 2009).
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Zavér

Cilem prace bylo zpracovat a shrnout nejnovéjsi poznatky o genetickych piicinach
vzniku karcinomt §titné zlazy. Nadory §titné zlazy jsou nejcastéj$i malignitou endokrinniho
systému a jejich incidence bohuzel stale rok od roku vzrista. Proto se toto téma ukazalo velmi

rozsahlym a zcela jist¢ zasluhujicim pozornost. Tato bakaldiska prace nabizi nahlédnuti

do této problematiky.

Nejcastéji vyskytujicim se typem nadord $titné zlazy je papilarni karcinom, ktery
se vyskytuje v zastoupeni 87 - 90 % a jsou u n&j nalézany bodové mutace BRAF a RAS
a RET/PTC pteskupeni. Mezi nejéastéj$i molekularné-genetické zmény patii u folikularniho
karcinomu mutace RAS a PAX8-PPARy pieskupeni. U anaplastického nadoru, ktery
je nejagresivnéj$im, jsou odhaleny mutace BRAF a RAS a také mutace v genu TP53. Bodové
mutace v RET proto-onkogenu jsou urcujici pro vznik medularniho karcinomu Stitné zlazy.
U familiarni formy medularniho karcinomu se objevuji zarodeéné mutace. U formy
sporadické se vyskytuji mutace somatické. Tento typ karcinomu vznikd jako jediny

s parafolikularnich C-bun¢k.

Problematika karcinomu Stitné Zlazy se stale studuje, nebot’ objevenim genetickych
pti¢in vzniku nadord $titné zlazy mohou byt identifikovany nové 1é¢ebné postupy. Znalost
genetickych zmén u pacientd muze slouzit v genové 1é¢bé a pomoci Vv osobitém pfistupu

k jednotlivym pacientim.

Zpracovanim tohoto tématu jsem se seznamila hloubéji s problematikou onemocnéni
a nadort §titné Z1azy. Toto onemocnéni je velice zdvazné a je proto nutné vénovat dle mého
nazoru prostor védeckému zkoumani a osvété, aby se o této problematice dozvédéla 1 Sirsi

vefejnost.
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