Rak tarczycy
Epidemiologia, etiologia
· Rak tarczycy jest najczęstszym nowotworem układu endokrynnego, stanowiącym                  1-2% wszystkich nowotworów złośliwych.
· Płeć żeńska charakteryzuje się prawie czterokrotnie zwiększoną częstością wystąpienia choroby w porównaniu z płcią męską, w szczególności pomiędzy 20-50 rokiem życia. 
· Rozwój nowotworu w obrębie gruczołu tarczowego jest uwarunkowany działaniem czynników środowiskowych oraz podłożem molekularnym.
· Do głównych czynników środowiskowych zwiększających ryzyko wystąpienia choroby zalicza się: ekspozycję na promieniowanie jonizujące oraz dieta uboga w jod.
Predyspozycje genetyczne
· Większość raków zróżnicowanych tarczycy charakteryzuje się obecnością mutacji somatycznych: p.(V600E) w eksonie 15 genu BRAF oraz zmian w obszarze promotorowym genu hTERT (c.250, c.228).
· Powstawanie 90% przypadków raka rdzeniastego tarczycy jest wynikiem mutacji w  protoonkogenie RET, występujących zarówno jako sporadyczne zmiany somatyczne lub jako mutacje germinalne, stanowiące część zespołu mnogich nowotworów gruczołów wewnątrzwydzielniczych MEN2 (MEN2A lub MEN2B). 
· Mutacje protoonkogenu RET występują w obrębie siedmiu eksonów: 8, 10, 11, 13, 14, 15 i 16.

Tabela.  Typy mutacji protoonkogenu RET i sposoby postępowania wśród nosicieli.
	Typ mutacji genu RET (Częstość występowania), %
	Postępowanie

	MEN2B/Kodon 918 (95%)
	Tyreoidektomia w 1. roku życia

	MEN2A/Kodony: 634, 883 (<5%)
	Tyreoidektomia przed 5. rokiem życia pod warunkiem systematycznej kontroli poziomu kalcytoniny

	MEN2A/Kodony: 512, 533, 609, 611, 618, 620, 621, 666, 768, 790, 791, 804, 891 (<5%)
	Całkowite wycięcie tarczycy w chwili wzrostu kalcytoniny lub w dzieciństwie przy braku zgody rodziców na wydłużenie okresu obserwacyjnego



Typy histologiczne
· 95% nowotworów złośliwy tarczycy wywodzi się z komórek pęcherzykowych. Poszczególne typy histologiczne różnią się między sobą zdarzeniami genetycznymi zachodzącymi podczas rozwoju.
· 3-5% stanowią raki rdzeniaste rozwijające się z komórek okołopęcherzykowych, określanych mianem komórek C.



 Tabela.  Typy histologiczne raków zróżnicowanych tarczycy i frekwencja występowania mutacji w genie BRAF oraz hTERT.
	Typ histologiczny raka
	Markery molekularne (Częstość występowania), %

	NIFTP
	BRAF p.K601E (3-7%)

	Rak brodawkowaty tarczycy

	Wariant klasyczny
	BRAF p.V600E (45-50%)

	Wariant pęcherzykowy
	BRAF p.K601E (5%)

	Wariant wysokokomórkowy 
	BRAF p.V600E (80-100%)
 mutacje promotora TERT (22-27%)

	Rak pęcherzykowy tarczycy
	mutacje promotora TERT (10-20%)

	Rak z komórek Hurtle'a
	-

	Niskozróżnicowany rak tarczycy
	mutacje promotora TERT (40%)

	Rak anaplastyczny
	mutacje promotora TERT (40-50%)



· Postępowanie terapeutyczne w raku tarczycy jest złożone i wielodyscyplinarne (leczenie chirurgiczne, leczenie jodem promieniotwórczym oraz farmakologiczne).
· Zaawansowane, nieoperacyjne oraz oporne na leczenie jodem promieniotwórczym postacie raka zróżnicowanego tarczycy są poddawane leczeniu z wykorzystaniem inhibitorów kinaz tyrozynowych (lenwatynibu lub sorafenibu inhibitory o szerokim spektrum działania blokują np. VEGFR, FGFR, RET).
· Chorzy z rozpoznaniem raka anaplastycznego oraz obecnością mutacji w genie BRAF p.(V600E) mogą zostać poddani równoległemu leczeniu farmakologicznemu                                      z zastosowaniem inhibitorów BRAF (dabrafenibu) oraz MEK (trametinibu).
· Leczenie zaawansowanych oraz jodoopornych postaci raka brodawkowatego tarczycy opiera się na zastosowaniu terapii celowanej w oparciu o wysoce selektywny inhibitor TRK (larotrektynib).
· Chorych z postacią przerzutową raka rdzeniastego tarczycy są leczeni z wykorzystaniem inhibitorów kinaz tyrozynowych: kabozantynibu i wandetanibu.
· Nową i obiecująca metodą leczenie jest wysoce selektywny inhibitor kinazy tyrozynowej RET, którego zastosowanie wymaga nosicielstwa mutacji                                  w protoonkogenie RET. 
     Diagnostyka molekularna
· W przypadku podejrzenia zespołu MEN2A badanie należy wykonać szczególnie u dzieci pomiędzy 2-3 rokiem życia, maksymalnie do momentu ukończenia 5 lat. W rodzinach z zespołem MEN2B badanie przeprowadza się przed ukończeniem 1 roku życia.
· Z uwagi na nosicielstwo konkretnej mutacji w protoonkogenie RET wpływającej na stopień zaawansowania i przebieg choroby wyróżnia się odmienne postępowanie kliniczne. Szczególną uwagę zwracają mutacje germinalne i somatyczne p.(M918T)                  w eksonie 16 genu RET, z uwagi na wczesny rozwój choroby oraz jej agresywny przebieg.

· Obecnie nie ustalono zasadności wykonywania rutynowych badań przesiewowych w celu oznaczenia mutacji somatycznych w protoonkogenie RET. Możliwość wykonania oznaczenia pozostaje do rozważenia w przypadku terapii                                  w oparciu o selektywne inhibitory RET.
· Badanie statusu mutacji somatycznych w genach BRAF oraz obszarze promotorowym hTERT pozwala na ocenę stratyfikacji ryzyka w oparciu o rekomendacje ATA (Amerykańskie Towarzystwo Tyreologiczne). Występowanie tylko mutacji p.(V600E) genu BRAF stanowi negatywny czynnik prognostyczny, natomiast współwystępowanie zmian zarówno w genie BRAF i obszarze promotorowym hTERT klasyfikuje chorego w grupie wysokiego ryzyka, co wiąże się z możliwością podjęcia radykalnych działań w trakcie leczenia.
Materiał
· Do wykonania badania molekularnego w przypadku raków zróżnicowanych oraz oznaczenia statusu mutacji somatycznych protoonkogenu RET wykorzystuje się materiał pooperacyjny w formie skrojonych i niebarwionych skrawków parafinowych. W skrawkach odsetek komórek raka tarczycy wynosi przynajmniej 20%. Dla zmian dziedzicznych materiałem do badań jest krew obwodowa. 
Metody
· Badanie statusu mutacji protoonkogenu RET przeprowadza się za pomocą sekwencjonowania NGS lub sekwencjonowania Sangera. 
· Status mutacji p.(V600E) w eksonie 15 genu BRAF oraz zmian w obszarze promotorowym genu hTERT (c.250, c.228) oznaczany jest przy pomocy metody qPCR oraz sekwencjonowania Sangera.                    
Czas wykonania badania molekularnego
Wynik powinien być gotowy w jak najkrótszym możliwym czasie, który nie powinien przekraczać od momentu otrzymania materiału:
10 dni roboczych dla metody qPCR oraz Sekwencjonowania Sangera,
20 dni roboczych dla metody NGS. 
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