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Poszukiwanie genetycznych determinantow zlosliwosci zmian pecherzykowych tarczycy
metodg screeningu genomowego

Zmiany ogniskowe tarczycy sa coraz czgsciej wykrywane w badaniach ultrasonograficznych (USG). Postep
diagnostyki USG — stale rosngca jakos¢ sprzetu, a przede wszystkim duze do$wiadczenie wykonujacych
badania - sprawia, ze charakter wykrytej zmiany mozna wstgpnie oceni¢ juz na etapie badania USG. Czesto
jednak, zeby stwierdzi¢ czy zmiana moze mie¢ charakter nowotworu ztosliwego konieczne jest pobranie
czesci guza metoda BAC — cienkoiglowej biopsji aspiracyjnej. Wsrod konkretnych typéw zmian
ogniskowych sa jednak takie, ktorych ztosliwosci nie da si¢ rozr6zni¢ tymi metodami. Konieczna staje si¢
operacja, po niej okazuje si¢ za$, ze az 80% pacjentow poddanych zabiegowi usuniecia guzkéw miato
zmiany fagodne — leczenie interwencyjne byto wiec niepotrzebne.

Zyjemy w czasach ogromnego postepu technik badan genetycznych. Przez wysokowydajne techniki
screeningu genomowego mozemy precyzyjnie analizowaé wiele gendw jednocze$nie Chcemy te osiagnigcia
zastosowaé, korzystajac z metody sekwencjonowania nowej generacji (NGS) i sekwencjonowania przez
genotypowanie (MIP). Chcemy lepiej poznaé patogenez¢ choroby — poszukaé takich nowych zmian
genetycznych, ktore sg charakterystyczne dla rakow pecherzykowych tarczycy, a nie wystepuja
w gruczolakach. I odwrotnie - takich, ktore sg charakterystyczne dla gruczolakow, a nie wystepujg w rakach
pecherzykowych tarczycy. Takie zmiany w przyszto$ci moglyby réznicowaé zmiany tagodne od ztosliwych
jeszcze na etapie przedoperacyjnym, pomagajac w podejmowaniu decyzji klinicznych.

Badania chcemy przeprowadzi¢ na materiale z bloczkéw parafinowych zgromadzonych po operacjach
usuniecia raka lub gruczolaka pecherzykowego tarczycy. Rozpoznanie histopatologiczne bedzie najpierw
niezaleznie zweryfikowane przez dwoch wspdlpracujacych z nami histopatologéw. Nastepnie, korzystajac
z najnowszych technik mikrodyssekcji, pobierzemy z tkanek guza material genetyczny do badan.
Skorzystamy z takich narzedzi, ktore sprawia, ze ten materiat, ktory moze pod wplywem zatapiania w
parafinie zosta¢ czgsciowo uszkodzony, bgdzie mogt by¢ wykorzystany do dalszych badan. Rownolegle do
tego bedziemy zbiera¢ dane kliniczne pacjentow, ktorych wyciete tkanki bedziemy bada¢ — dane kliniczne,
laboratoryjne i obrazowe (takie jak wyniki ich przedoperacyjnych badan USG tarczycy czy nowego badania
metodg sonoelastografii). Nastgpnie wykonamy wiasciwy eksperyment — zbadamy setki tysiecy genow
metoda sekwencjonowania nowej generacji. Wéréd genow poszukamy takich, ktore wystepuja w rakach,
a nie wystgpuja w gruczolakach i nie byty opisywane wczesniej, i takich, ktore wystepuja w rakach tarczycy,
jak réwniez w rakach innych narzaddéw. Sekwencjonowanie nowej generacji, cho¢ jest genialng metodg
W swoim zatozeniu, nie pozwala bada¢ wystepowania innych zmian w genach. Do uzupetnienia tego
,krajobrazu genetycznego” uzyjemy metody sekwencjonowania przez genotypowanie (PO raz pierwszy
w tym Kontekscie), dzieki ktorej bedziemy mogli poszuka¢ miejsc, w ktorych okre§lone geny ulegajg
powtorzeniom lub przeksztatceniom. Cato$¢ danych (a bedzie ich bardzo duzo) poddamy wnikliwej obrobee
i analizie. Dane z badan genetycznych poréwnamy ostatecznie z zebranymi przez nas danymi klinicznymi.

Dzieki projektowi bedziemy potrafili odpowiedzie¢ na pytania czy:
- raki i gruczolaki pecherzykowe tarczycy rdznig si¢ zmianami genetycznymi,
- sg wsrod tych zmian takie nowe czynniki, ktére mogga potencjalnie réznicowa¢ zmiany tagodne
od ztosliwych jeszcze przed operacja,
- raki tarczycy maja wspolne podloze genetyczne z innymi nowotworami (moze w przysztosci nie
bedziemy mowili o klasyfikacji nowotworow wedlug okreslonych narzadow, ale wedlug
okreslonych mutacji genetycznych).

Badanie zwigkszy nasza wiedze¢ o sposobie powstawania zmian nowotworowych — jezeli w wyniku badan
znajdziemy rézne zmiany genetyczne w przypadku rakow i inne dla gruczolakow — bedzie to znaczylo, ze te
nowotwory sg roéznymi chorobami, wykluczajagc jednoczesnie mozliwos¢ bycia swoim kontinuum —
powstawania rakow na bazie istniejacych gruczolakow. Swoimi eksperymentami z wykorzystaniem
bloczkow parafinowych umozliwimy kolejne prace oparte na tej metody pozyskiwania materiatu
genetycznego. W naszym projekcie skorelujemy réwniez wyniki studiow genetycznych prowadzonych na
duza skale, dzigki jednoczesnej analizie wielu zmian, z danymi klinicznymi (po raz pierwszy ktos dokona tak
szerokiej analizy w tym konteks$cie). Wyniki naszego badania mogag si¢ przyczyni¢ w przysztosci do
odnalezienia takiego zestawu zmian genetycznych i cech klinicznych, ktérych obecno$é umozliwi trafne
okres$lanie rodzaju guzka tarczycy — jego tagodnego lub zto$liwego charakteru bez konieczno$ci poddawania
si¢ operacji. Wyniki naszego badania bedg mogly by¢ réwniez wykorzystane do jak najlepszego planowania
leczenia operacyjnego lub strategii kontrolnej (czgsto$§¢ wizyt w poradni endokrynologicznej, zakres
wykonywanych przy tej okazji badan). Informacje uzyskane dzigki naszemu projektowi przyczynia si¢ do
poznania mechanizméw wystgpowania nowotworéw w ogole i gendow biorgcych udziat w tym procesie,
a takze — w przysztosci — mogg umozliwi¢ poszukiwanie nowych lekéw celowanych.



