STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

W ostatnich dekadach na catym $wiecie, w tym takze w Polsce, zaobserwowano wzrost
czgstosci wystgpowania raka tarczycy w szczeg6lnosci raka brodawkowatego tarczycy, ktéry
jest najczestszym typem histologicznym raka tarczycy. Mutacja BRAF V60OE jest najczestsza
zmiang genetyczng wystepujaca w raku brodawkowatym tarczycy. Szereg doniesien
literaturowych prezentuje znaczacy wpltyw tej mutacji nie tylko na przebieg kliniczny
choroby, ale takze na przezycie. W innych pracach podwaza sig role tej mutacji jako
czynnika niekorzystnego przebiegu klinicznego raka brodawkowatego tarczycy. Testy oparte
na analizie DNA nalezg do standardowych metod stosowanych w wykrywaniu mutacji BRAF
V60OE. W ostatnim czasie pojawita si¢ mozliwos¢ wykrywania mutacji BRAF V600E za

pomocg badania immunohistochemicznego (IHC).

Celem rozprawy doktorskiej byta ocena statusu mutacji BRAF V60OE w raku
brodawkowatym tarczycy za pomocg IHC z uzyciem mysiego przeciwciata monoklonalnego (
klonu VE1) z zastosowaniem dwdch alternatywnych protokotéw barwienia IHC z metodami
biologii molekularnej: sekwencjonowanie Sangerowskie (SEQ) i Real-Time PCR (gPCR). A
takze ocena zgodnosci wynikéw uzyskanych r6znymi metodami. Podjeto takze probe
skorelowania wynikéw IHC-2 BRAF + oraz stopnia sity odczynu IHC-2 z cechami

kliniczno-patologicznym.

U 140 pacjentéw wieku 15-76 lat (Srednia=51,8; mediana=52) z podtypem klasyczny raka
brodawkowatego tarczycy oceniono status mutacji BRAF V60OE za pomocg badan IHC (z
uzyciem dwéch alternatywnych protokotéw barwienia IHC-1 vs THC-2, réznigcych sig tylko

czasem inkubacji) oraz metod biologii molekularnej: SEQ i qPCR.

Metoda IHC-1 wykryto mutacj¢ BRAF V60OE u 57,1% (80/140) chorych, za$ metodg IHC-
2 u 62,9% (88/140) chorych. Najwyzsza zgodno$¢ w wykrywaniu mutacji BRAF V600E
stwierdzono migdzy IHC-2 i qPCR (94,2%), za$ miedzy IHC-1 i gPCR (83,9%). Zgodnosé
miedzy: IHC-1 i SEQ, a IHC-2 i SEQ wynosita odpowiednio 71,5% i 76,2%. %. W
analizowanych aspektach wyliczonych wzglgdem qPCR: czutos¢, ppv, npv, zgodnos¢,
Cohen’s kappa z wyjatkiem specyficznosci obserwowano przewage IHC-2 nad IHC-1. Istotng
statystycznie korelacj¢ z oceng obecnosci mutacji BRAF V60OE w IHC-2 stwierdzono w
przypadku: wieku w momencie rozpoznania choroby, stopnia zaawansowania

histopatologicznego, nacieku pozatarczycowego. Wyzsza intensywnos¢ zabarwienia komérek
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nie korelowata w sposéb statystycznie istotny z zadnymi cechami kliniczno- patologicznymi.

Brak petnej zgodnosci wynikéw uzyskanych metoda IHC z metodami molekularnymi
wskazuje, iz metoda THC nie moze zastgpi¢ badan molekularnych w wykrywaniu mutacji
BRAF V600E. Wystgpowanie zar6wno wynikéw falszywie dodatnich oraz fatszywie
ujemnych nie pozwala traktowa¢ metody IHC jako badania wstepnego do p6zniejszej

weryfikacji metodami molekularnymi tylko przypadkéw z wynikiem IHC dodatnim.
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