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Papilarni karcinom

> Nejcastejsi karcinom stitné zlazy (80-85 %)

> 4. — 6. dekada

> Nizka agresivita

> Lokalni rdst nebo infiltrativni Sireni do tkani a
okolnich organd

> Casté metastazy v regiondlnich lymfatickych
uzlinach, vzdalené metastazy vzacne (plice)

> Prizniva prognodza (80-95% pacientl preziva déle
nez 10 let)
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Cernobylska havarie

» 26. duben 1986

> Zvyseny vyskyt PTC
> Radioaktivni jod

> Vliv ionizujiciho zareni

e Zlomy v DNA

e Trvala genomicka
instabilita
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Diagnostika PTC

> Laboratorni vysetreni hladin
thyreoidalnich hormont a/nebo jejich
volnych frakci (T3,T4,fT3,fT4,TSH)

> Sonografie stitné zlazy

> Aspiracni biopsie tenkou jehlou -
cytologické vysetreni

> Pooperacni histologické vysetreni
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Diagnostika PTC

> Papilarni struktura
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Typické jaderné znaky PTC

Matnicova jadra Psamomatdzni téliska
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Terapie PTC

> Lobektomie, subtotalni a totalni
tyreoidektomie

> Radioaktivni jod 131]
> Hormonalni supresivni lécba L-thyroxinem

> Dozivotni dispenzarizace
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BRAF proto-onkogen

> NejCastejsi mutace (29 — 83%) u PTC
> Cytoplasmaticka serin/threoninova proteinkinaza

> Bunécna proliferace, diferenciace a programovana
bunecna smrt

> RET-RAS-RAF-MEK-MAPK signalizacni draha
» Substituce T1799A v 15. exonu (Val600Glu)

> Zvyseni aktivity BRAF, ktera je nezavisla na RAS
stimulaci

> Agresivnéjsi forma nadoru, horsi prognoza, lokalni
metastazy
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Cil

> Zjisteni vyskytu BRAF mutace v Ceské populaci
> Porovnani genotypu s fenotypem

> Retrospektivni studie pro zjisteni vlivu
cernobylské havarie na vyvoj PTC v Ceské
republice
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Studovany material

> Cerstvé zamrazené tkdné PTC pacient z ORL
2.LF UK a FN Motol

> Parafinové blocky
 Fingerlandlv Ustav patologie, Hradec Kralové
. Ustav patologie 1.LF UK, Praha
. Ustav patologie LF UP, Olomouc

> Vzorky biopsii z Endokrinologického ustavu
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Soubor

Papilarni karcinom (249):

e Cerstve tkané — 100
e parafinove blocky — 141

e biopsie — 8

Medularni karcinom (20):

e Cerstvé tkané — 5

e parafinove blocky - 15
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Detekce BRAF mutace

Izolace DNA:
> Trizolova izolace DNA (biopsie, Cerstvé tkané)
> QIAamp DNA Blood Mini Kitu (parafinové blocky)

Detekce mutace:
> PCR

» SSCP (single strand conformation polymorphism)

> Prima fluorescencni sekvenace (gelova,
kapilarni) (CEQ 8000, Beckman Coulter)
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SSCP detekce

BRAF WT JL
BRAF V600E ﬁ/b

BRAF T

BRAF V600E

BRAF V600E

T T T T T T T
205 210 P15 220 225 230 235
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Sekvenace BRAF mutace

Bez mutac
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Klinicko-patologické parametry

> Pohlavi
> Vek
> Velikost nadoru

» Varianty PTC

» Invaze

> Metastazy v lymfatickych uzlinach
» Multifokalita

> Opouzdreni nadoru

» Angioinvaze
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Vysledky

» BRAF mutace u 84 z 249 PTC (33,7 %)
> Jeden homozygot, ostatni heterozygoti

> Véetsi velikost nadoru u pacienttl s BRAF mutaci

(p=0,038)
> VlyssSi vék u pacientt s BRAF mutaci (p=0,068)
> MTC - zadna mutace

Konference DNA analyza V 4. 6.2008



Vyskyt BRAF mutace

> Pred Cernobylskou havarii — 5,3 %
» Po roce 1986 — 36,1 %
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BRAF mutace u variant PTC

> Vzacna u folikularni varianty
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Ko

Zaver
» BRAF mutace nalezena u 33,7 % PTC
> Zvyseny vyskyt po cernobylské havarii
>Vzacna u folikularni varianty

> Vetsi velikost nadoru u pacientl s BRAF
mutaci

>Z4dna BRAF mutace u MTC — geneticky
marker pro PTC
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RNDr. S. Dvorakova, Ph.D.
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MUDr. Z. Novak, CSc.
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Doc. MUDr. J. Duskova, CSc.
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku, 1. LF UK a FNM
Doc. MUDr. J. Astl, CSc., MUDr. J. Vesely
Chirurgicka klinika, 2. LF UK a FNM
Prof. MUDr. Jiri Hoch, CSc., MUDr. S. Smutny
Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie, 2. LF UK a FNM
) Doc. MUDr. P. Vicek, CSc.
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MUDr. A. Hlobilkova, Ph.D.
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Dekuji za pozornost

vsykorova@endo.cz
Endokrinologicky ustav
Praha

Konference DNA analyza V 4. 6.2008



