Nadory Stitné Zlazy u déti a dospivajicich a jejich molekularné geneticka podstata
NV16-32665A

Resitel: doc. RNDr. Béla Bendlovd, CSc.
Prijemce: Endokrinologicky ustav

Spoluprijemce: Fakultni nemocnice v Motole, Praha
Spolupracovnici: RNDr. Viasta Sykorovd, Ph.D.; RNDr. Eliska Vidclavikovd, Ph.D.; Mgr. Barbora
Pekovd; Ing. Jitka Moravcovd

Cilem projektu bylo zmapovat genetické priciny karcinomu stitné zlazy u déti a dospivajicich v
porovnani s dospélymi pacienty a vyuzit tyto poznatky pro zlepSeni diagnostiky a
managementu pacientl s nadory stitné Zlazy.

Karcinomy stitné Zlazy jsou nejcastéjsim endokrinnim nadorovym onemocnénim. Jejich
incidence stale vzrist3, a to i u déti a adolescent(. Nejcastéjsim typem u pediatrickych i
dospélych pacient( je papilarni karcinom (PTC) vznikajici v dusledku rtznych genetickych
zmeén, jejichZ znalost umoznuje |épe pochopit patogenezi onemocnéni a zpresnit diagndzu a
progndzu. Béhem projektu byl zkompletovan unikatné velky soubor détskych a
adolescentnich pacientl s nddory stitné zlazy, ktery byl podroben extenzivni molekularné
genetické analyze. Pediatricti pacienti s PTC méli v porovnani s dospélymi agresivnéjsi projevy
onemocnéni a vyrazné se lisili i zachytem genetickych zmén. Somatické bodové mutace (v
genech BRAF, TERT, RAS aj.) byly u pediatrického souboru méné casté nez u dospélych,
naopak fuzni geny byly nékolikanasobné ¢astéjsi. Pomoci sekvenovani nové generace se
podafilo detekovat 20 rdznych fuznich genl zahrnujici geny RET, NTRK3, ALK, NTRK1, BRAF a
MET, z nichZ pét je zcela novych, dosud nepopsanych u Zddného nddorového onemocnéni.
Pacienti s fuznimi geny méli agresivnéjsi projevy onemocnéni. Geneticka pricina byla
objasnéna u 77 % PTC pediatrickych pacientd (z toho 56 % fuzni geny), ve srovnani se
zahraniénimi daty je to vysokd Uspé$nost zachytu. Resitelé prokazali, Ze fuzni geny jsou u
pediatrickych pacientl nejdualezZitéjSim genetickym markerem, a proto zavedli jejich stanoveni
do rutinni analyzy. Detekce fuznich gend ma vyznam i pro moznost cilené 1é¢by pomoci
specifickych inhibitor( kindz. Resitelé se zapoijili do nékolika mezindrodnich multicentrickych
studii, které vyznamné pfrispély k celosvétové diskuzi tykajici se stratifikace rizika karcinomu
stitné Zlazy (prognosticky vyznam mutace BRAF) a managementu pacientll s medularnim
karcinomem stitné Zlazy a syndromd MEN2A a MEN2B.

Projekt prispél k vyznamnému rozsifeni znalosti o genetickych pficindch nadorl stitné zlazy u
déti a dospivajicich a o jejich specifikach ve srovnani s nadory stitné Zlazy u dospélych
pacientl. Vysledky byly publikovany v renomovanych ¢asopisech s celkovym IF=136. Diky
podpore projektu byla zavedena rutinni molekuldrné geneticka analyza nejen z odoperované
tkané, ale jiz predoperacné ze vzorku aspiracnich biopsii tenkou jehlou. Tento diagnosticky
pristup a komplexni spoluprace na vSech Urovnich péce o pacienty s nddory stitné zlazy je
unikatni nejen v Ceské republice, ale i v mezinarodnim méfitku.
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