Abstrakt

U détskych a dospivajicich pacientl se uzly ve stitné zlaze objevuji vzacné, ale je u nich vétsi
riziko malignity nez u dospélych pacientl. Karcinomy §titné zldzy ptedstavuji nejCastéjsi
endokrinni malignitu, jejiz incidence stale nartista. I kdyz existuje né€kolik typii karcinom §titné
zlazy, z 90 % ptipadi se u détskych a dospivajicich pacientl jedné o papilarni karcinom §titné
zlazy (PTC). Cilem prace bylo zanalyzovat rozsahly soubor PTC od détskych a dospivajicich
pacientil, zjistit jejich genetickou pfi¢inu a nalezy korelovat s klinicko-patologickymi daty.
Dalsim cilem bylo charakterizovat nej¢astéjsi ndlezy a porovnat je se souborem dospélych
pacientl pozitivnich na tutéz mutaci. Poslednim cilem bylo zoptimalizovat vhodnou metodiku

pro detekci nej€astéjsich nalezl u détskych a dospivajicich pacientii pro rutinni vyuziti.

Vzorky nadorové tkané Stitné zlazy byly vySetfeny pomoci molekularné genetickych metod,
pfevazné za vyuZiti masivné paralelniho sekvenovani a analyzy real-time PCR. Zjistili jsme, Ze
nejcastéjsi pric¢inou PTC détskych a dospivajicich pacienti jsou fuzni geny, které jsme
detekovali v 56 % pacientt. Celkem bylo identifikovano 20 riznych typta fuznich geni, z nichz
nékteré nebyly dosud v literatuie popsany. Fuzni geny zahrnovaly onkogeny RET, NTRK,
BRAF, ALK, MET. Dal§imi genetickymi zménami byly bodové mutace geni BRAF a RAS.
Celkoveé se nam podatilo zjistit genetickou pfi¢inu u 77 % pacientd. Pfi porovnani PTC
pozitivnich a negativnich na fizni gen jsme zjistili, Ze PTC pozitivni na fazni gen byly
agresivnéjsi povahy a pacienti podstoupili intenzivngj$i 1écbu. Nejcastéjsim ndlezem byly RET
a NTRK fuzni geny, které jsme zanalyzovali 1 u dospélého souboru. Pozitivni nalezy jsme
charakterizovali na zdklad¢ spole¢nych znakli. Provedli jsme 1 porovnani mezi kohortami
détskych a dospélych pacientl se stejnym typem mutace (RET nebo NTRK fizni gen). Na
zakladé¢ dosazenych vysledkii jsme zavedli metodiku detekce fuznich genli, jak u

pfedoperacnich, tak i pooperacnich vzorku $titné Zlazy, ktera se osvédcila v rutinni praxi.

Tato dizertacni prace je vyznamnym piispévkem k pochopeni patogeneze PTC u détskych a

dospivajicich pacientl a vysledky prace jsou navic vyuZitelné v rutinni praxi.
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