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Souhrn: Výzkumy posledních 10 let prokázaly patogenetickou roli RET proto-onkogenu u nádorových onemocnění štítné žlá-
zy – medulárního karcinomu štítné žlázy (MTC), papilárního karcinomu štítné žlázy (PTC), u syndromů MEN 2 a u Hirsch-
sprungovy choroby, která může být spojena s MTC či MEN 2. Molekulárně genetická diagnostika umožňuje nalézt mutace ge-
nu, na základě nichž lze předvídat průběh onemocnění, ale zejména je přínosná u rizikových osob, v jejichž případech je mož-
no při pozitivním nálezu mutace terapeuticky zasáhnout již v presymptomatickém stadiu onemocnění. Nositelům zárodečné
mutace je doporučena profylaktická totální tyreoidektomie. Nyní se intenzivně zkoumá fyziologická role RET proto-onkogenu
v normální proliferaci, diferenciaci a přežívání buněk. Díky novým poznatkům se rýsuje i možnost terapeutického využití geno-
vé terapie na úrovni RET signalizační kaskády.
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Thyroid carcinomas and Hirschsprung’s disease – 10-year experience with molecular 
genetic testing of the RET proto-oncogene
Summary: In the last ten years, research has confirmed the role of the RET proto-oncogene in the pathogenesis of thyroid can-
cer such as medullary thyroid carcinoma (MTC) and papillary thyroid carcinoma (PTC), multiple endocrine neoplasia type 2
(MEN 2) and Hirschsprung’s disease that can be associated with MTC or MEN 2. Through the use of molecular genetic testing,
we are able to detect gene mutations and the course the disease might take can be predicted, thus enabling us to cure mutation
carriers among the high-risk patients can at a very early, clinically asymptomatic stage of the disease; prophylactic total
thyreoidectomy in said patients is recommended. At this juncture, there is extensive on-going research on the physiological role
played by the RET proto-oncogene on  the normal proliferation, differentiation and survival of the cell. Thanks to the new find-
ings there are now possibilities of the theurapeutic use of gene therapy on an RET signaling cascade level in near future. 

Key words: medullary thyroid carcinoma – papillary thyroid carcinoma – Hirschsprung’s disease – molecular genetic testing –
RET proto-oncogene – gene therapy

(90 z 518 známých proteinkináz)
představují receptorové či nerecepto-
rové tyrozinkinázy, v jejichž aktivaci
hrají roli specifické tyrozinové zbyt-
ky [39]. Defekty tyrozinkinázových
receptorů jsou příčinou řady one-
mocnění a tyrozinkinázové recepto-
ry jsou tak slibnými terapeutickými
cíli [24]. Jsou to transmembránové
receptory s vnitřní kinázovou aktivi-
tou, která je stimulována ligandy.

netických alterací tohoto genu slou-
ží dnes již k rutinní molekulárně
genetické diagnostice, která význam-
ně přispívá k predikci onemocnění
a umožňuje včasný profylaktický zá-
krok snižující morbiditu a mortalitu
spojenou s těmito onemocněními.

RET proto−onkogen – normální funkce
Proteinkinázy jsou zapojeny do vět-
šiny signálních cest. Velkou skupinu

Úvod
Již téměř 10 let studujeme molekulár-
ně genetické příčiny medulárního kar-
cinomu štítné žlázy, nověji i papilár-
ního karcinomu štítné žlázy a Hirsch-
sprungovy choroby. Tato klinicky
zdánlivě vzdálená onemocnění mají
společnou patogenetickou příčinu –
mutace v RET proto-onkogenu. Stu-
dium RET proto-onkogenu má vý-
znam nejen vědecký, ale detekce ge-
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zinové zbytky (Tyr) Tyr1090 a Tyr1096
jsou přítomny pouze u izoformy
RET51. Fosforylované tyroziny RETu
slouží jako místa vazebné interakce
s intracelulárními signalizačními pro-
teiny. Tyr905 je vazebným místem
pro adaptory Grb7/10, Tyr1015 pro
fosfolipázu Cγ, Tyr981 pro c-Src
a Tyr1096, specifický jen pro RET51,
pro Grb2. Tyr1062 je vazebným mís-
tem pro takové proteiny, jako jsou
Shc, ShcC, IRS1/2, FRS2, DOK1/4/5
a Enigma. Tvorba těchto proteino-
vých komplexů s Tyr1062 vede ke sti-
mulaci Ras/ERK a fosfatidylinositol-
3-kináza/AKT kaskády. Dle výsledků
studií prováděných na buněčných kul-
turách a transgenních zvířecích mo-
delech je přítomnost tyrozinu v po-
zici 1062 nezbytnou podmínkou pro
transformační schopnost RET pro-
to-onkogenu [14,26,33,36,46]. Ligan-
dy ovlivňují aktivaci RET proteinu
nejspíše autokrinním, možná i para-
krinním mechanizmem. RET je nepo-
stradatelný pro vývoj sympatického,
parasympatického a enterického ner-
vového systému a ledvin [43,51].

Poruchy RET signalizace
Za normálních okolností je aktivita
receptorových tyrozinkináz přísně

Navázání extracelulárního ligandu
vede k dimerizaci receptoru, kdy do-
jde ke spojení dvou katalytických do-
mén, což umožní transfosforylaci ty-
rozinových zbytků. Fosfotyroziny šíří
dále signál prostřednictvím intrace-
lulárních proteinů, které nesou SH2
(src-homology 2) a fosfotyrozinové
vazebné domény. Aktivace tyrozinki-
náz tak iniciuje intracelulární signa-
lizační kaskádu, která nakonec vede
k modulaci genové exprese a biolo-
gické odpovědi [50].

RET proto-onkogen je transmem-
bránovou receptorovou tyrozinkiná-
zou s typickými strukturními a funkč-
ními oblastmi (schéma 1) [34]. Jeho
extracelulární část obsahuje 4 kad-
herinu podobné domény, doménu
vázající vápník a oblast bohatou na
cysteiny. Tato oblast obsahuje 28 cys-
teinových zbytků, z nichž 27 je kon-
zervováno a vyskytuje se u mnoha
živočišných druhů. Mezi cysteiny se
tvoří disulfidické vazby, které jsou
rozhodující při formování terciární
struktury RET proteinu. Intracelulární
část obsahuje typickou tyrozinkinázo-
vou doménu. V důsledku alternativ-
ního sestřihu vznikají izoformy RETu.
RET9 a RET51 jsou dvě hlavní pro-

teinové izoformy o 1072 a 1114 amino-
kyselinách [15].

Aktivace RETu je velmi přísně re-
gulovaný, tkáňově specifický proces.
Za normálních okolností je RET
protein exprimován v raných vývojo-
vých fázích v buňkách odvozených
od neuroektodermu, tedy z neurální
lišty. RET protein je při aktivaci sou-
částí multikomponentního komplexu,
který váže růstové faktory z rodiny
GDNF (glial cell line-derived neu-
rotrophic factor). Byly izolovány 4 li-
gandy aktivující RET, jejichž specifita
se vzájemně částečně překrývá. Jsou
to GDNF, neurturin, artemin a per-
sefin. Ligandy se nejprve musí navá-
zat na své specifické koreceptory
(GFRα1–4), které jsou ukotveny
v membráně prostřednictvím glyko-
sylfosfatidylinositolu. Ligandy se po-
té spolu se svými koreceptory vážou
na dvě molekuly RETu, dojde k di-
merizaci receptoru, která spustí
autofosforylaci klíčových tyrozino-
vých zbytků a následnou intracelu-
lární signalizaci (schéma 2) [1,38,49].
Vazbou GDNF na koreceptor se zá-
roveň mění lipidové okolí RETu
v plazmatické membráně. Intracelu-
lární doména RETu obsahuje nejmé-
ně 12 autofosforylačních míst. Tyro-

Schéma 1. RET proto-onkogen s vyznačenými typickými funkčními doménami.
Gen je tvořen 21 exony, což představuje 55 kb genetického materiálu. Rizikové exony 10, 11, 13, 14, 15 a 16 pro
vznik MTC jsou vyznačeny šrafovaně.
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regulována. Pokud dojde k poruše té-
to regulace, stávají se účinnými onko-
geny [23,49]. K onkogenní konverzi
tyrozinkinázových receptorů dochází
v důsledku různých mechanizmů, ze-
jména retrovirovou transdukcí, v dů-
sledku genomového přeskupení, bo-
dovými mutacemi, případně zvýšenou
expresí [6]. RET je jediným příkladem
tyrozinkinázového receptorového ge-
nu, jehož alterace způsobují různé ty-
py lidských nádorů. Dysfunkce RET
signalizační kaskády je příčinou ná-
dorových onemocnění štítné žlázy –
medulárního karcinomu a papilární-
ho karcinomu, kdy dochází k nepat-
řičné aktivaci této kaskády. U Hirsch-
sprungovy choroby je naopak RET
signalizace inhibována [22].

1. Medulární karcinom štítné �lázy, 
syndromy MEN 2
Zárodečné bodové mutace v RETu
jsou příčinou 3 nádorových syndro-
mů s autozomálně dominantním ty-
pem dědičnosti: mnohočetné endo-
krinní neoplazie typu 2A (MEN 2A),
typu 2B (MEN 2B) a familiárního
medulárního karcinomu štítné žlázy
(FMTC) (Multiple Endocrine Neo-
plasia Type 2: www.genetests.org)
[41]. Pro tyto hereditární nádorové
syndromy je příznačný familiární vý-
skyt medulárního karcinomu štítné
žlázy (MTC), což je maligní tumor
vycházející z parafolikulárních buněk
(C-buněk) štítné žlázy secernujících
kalcitonin. Feochromocytom je pří-
tomen u přibližně 50 % postižených
v rodinách s MEN 2A, hyperparaty-
reóza pak asi u 15–30 % pacientů. Pa-
cienti se syndromem MEN 2B míva-
jí typický astenický marfanoidní ha-
bitus, u více než poloviny pacientů je
přítomen feochromocytom, častá je
ganglioneuromatóza gastrointesti-
nálního traktu, mukózní neurinomy
na rtech a jazyku, případně další léze.
V rodinách s FMTC se vyskytuje pou-
ze MTC bez dalších lézí. U pacientů
s MEN 2B se MTC manifestuje již
v raném dětství, u pacientů s MEN
2A obvykle v rané dospělosti a u FMTC

ve středním věku. Přes 95 % pacientů
se syndromy MEN 2 a až 88 % pa-
cientů s FMTC nese zárodečné mu-
tace v RET proto-onkogenu. Tento
nález vedl k zavedení genetického

screeningu, který umožňuje včasnou
diagnózu hereditárního MTC u pří-
buzných v riziku onemocnění, u pa-
cientů pak predikci vývoje onemoc-
nění. Většina mutací nalézaných

Schéma 2. Signalizace RET.
A) Tvorba multikomponentního komplexu – po navázání ligandu

z rodiny GDNF (GDNF – glial cell line-derived neurotrophic factor,
NTN – neurturin, ART – artemin, PSP – persephin) na svůj koreceptor
(GFRα1-4) ukotvený v buněčné membráně dojde k interakci s extra-
celulární částí RET receptoru, k dimerizaci komplexu, poté dojde k ak-
tivaci tyrozinkinázové domény. Autofosforylací tyrozinových zbytků je
iniciován přenos signálu. 

B) Schematický nákres signalizace RET s vyznačením klíčových tyro-
zinů (Y) v katalytické doméně a interagujících proteinů – přenašečů
signálu
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u pacientů s MEN 2A a s FMTC po-
stihuje extracelulární oblast RETu bo-
hatou na cysteiny. MEN 2A feno-
typ je spojován nejčastěji s mutace-
mi v kodonu 634 (85 %), hlavně
Cys634Arg, zatímco mutace spojené
s FMTC fenotypem postihují rovno-
měrně různé cysteiny extracelulární
domény. FMTC může být také spojen
s bodovými mutacemi v kinázové do-
méně RETu (Glu768Asp, Leu790Phe,
Tyr791Phe, Val804Leu, Val804Met,
Ser891Ala). Většina pacientů s MEN
2B nese mutaci Met918Thr v tyro-
zinkinázové doméně, jen u malé
frakce těchto pacientů byla nalezena
mutace Ala883Phe. Většina MTC
(75 % případů) však vzniká sporadic-
ky. Zhruba u poloviny nádorových
tkání jsou pak detekovány somatické
mutace pouze v nádorové tkáni, nej-
častěji Met918Thr. Vzhledem k to-
mu, že až u 5–20 % prvotních záchy-
tů MTC je detekována zárodečná, te-
dy na potomstvo přenosná mutace,
doporučuje se geneticky testovat i ty-
to rodiny [8,9,21,31,37]. Mutace v RET
proto-onkogenu jsou vzácně deteko-
vány i u sporadických feochromocy-
tomů [5]. Mechanizmus vedoucí k on-
kogenní konverzi RET proteinu závi-
sí na typu a místě aminokyselinové
záměny. RET s mutací v extracelu-
lární doméně v kodonu pro některý
z klíčových cysteinů tvoří kovalentní

dimery, které vykazují konstitutivní
kinázovou aktivitu nezávislou na li-
gandu. Záměna cysteinu za jinou
aminokyselinu totiž zabrání tvorbě
intramolekulárních disulfidických
vazeb a umožní tvorbu intermoleku-
lárních disulfidických vazeb mezi
nepárovými cysteiny [48]. Mutace
spojené s FMTC mívají nižší trans-
formační aktivitu než mutace aso-
ciované s MEN 2A [55]. Mutace
Met918Thr, typická pro syndrom
MEN 2B, je spojena se změnou
substrátové specifity. Dochází k akti-
vaci RET signalizační kaskády nezá-
visle jak na ligandu, tak na dimeriza-
ci. V tomto ohledu jsou mutace spo-
jené s MEN 2B rozdílné od mutací
spojených s MEN 2A, liší se ve ste-
chiometrii fosforylace tyrozinů RET
proteinu a dalších intracelulárních
proteinů. Navíc nádory typu MEN
2B mají odlišný genový expresní pro-
fil oproti nádorům typu MEN 2A
[27]. Všechny mutace RET proto-
onkogenu asociované se syndromy
MEN 2 či s FMTC zvyšují aktivaci ki-
názy a onkogenní konverzi (gain-of-
function). Nádorový fenotyp může
ještě zhoršovat nerovnováha mezi
mutantní a zdravou alelou, např. ná-
lez zárodečných mutací na jedné ale-
le a somatických mutací na druhé, či
ztráta heterozygozity a/nebo amplifi-
kace mutantního RET proteinu [25].

2. Papilární karcinom štítné �lázy
Papilární karcinom štítné žlázy (PTC)
představuje 80–90 % všech karcino-
mů štítné žlázy [53]. Častou genetic-
kou příčinou PTC jsou somatické
chromozomální inverze nebo trans-
lokace, které způsobují rekombinaci
intracelulární kinázové domény RET
proto-onkogenu s heterologními ge-
ny za vzniku chimérických onkoge-
nů RET/PTC (tab. 1) [28]. Dnes již
není pochyb o tom, že nejčastější pří-
činou vzniku RET/PTC přeskupení
je radioaktivní ozáření. Různé typy
RET/PTC přeskupení byly nalezeny
u více než 60 % „postčernobylských“
nádorových tkání PTC [57]. Indukce
tvorby RET/PTC onkogenů vlivem
radiace byla potvrzena i experimen-
tálně, jak in vivo, tak in vitro [40].
Jak ionizující záření může indukovat
vznik RET/PTC přeskupení vysvět-
luje zajímavý model, který dokládá,
že ač jsou fúzní geny, např. v případě
RET/PTC1 geny RET a H4, od sebe
daleko vzdálené na lineární mapě
10. chromozomu, v jádrech buněk štít-
né žlázy jsou vlivem terciární a kvar-
térní struktury často blízko sebe, což
umožňuje jejich rekombinaci [42].
Vlivem fúze RET/PTC dojde k zahá-
jení exprese RET fúzního proteinu,
který ovšem může být exprimován
pouze v cytoplazmě, transmembrá-
nová a extracelulární část proteinu
totiž chybí. Část partnerského genu
umožní dimerizaci tyrozinkinázo-
vých domén a aktivaci RETu.

3. Hirschsprungova choroba
Hirschsprungova choroba (HSCR) je
vrozené onemocnění enterického
nervového systému, při kterém chybí
gangliové buňky v myenterickém
a submukózním plexu. Nad aganglio-
nárním střevním úsekem, který je
v 75–80 % případů HSCR lokalizo-
ván v rektu a colon sigmoideum,
vzniká typické megakolon. Aganglio-
nární úsek může ve 3–12 % posti-
hovat celé tlusté střevo a přecházet
na ileum. Vzácně se může vyskyt-
nout i excesivní střevní aganglionóza
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Tab. 1. Typy fúzních genů RET v patogenezi papilárního karcino-
mu štítné žlázy [49]. Majoritní formou je RET/PTC1, druhou
nejčastější RET/PTC3, ostatní fúzní formy jsou vzácné.

Typ přeskupení Fúzní partner RETu
RET/PTC1 H4/D10S170
RET/PTC2 PKA, RIα
RET/PTC3 RFG/EleI
RET/PTC4 RFG/EleI
RET/PTC5 RFG5/golgin-84
RET/PTC6 HTIF1
RET/PTC7 RFG7/HTIFγ
RET/PTC8 KTN1/kinectin
RET/PTC9 RFG9
ELKS-RET ELKS
PCM1-RET PCM1
RFP-RET RFP
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postihující nejen tlusté, ale i téměř
celé tenké střevo. HSCR se zřídka vy-
skytuje jako jeden ze symptomů
chromozomálních abnormalit či ně-
kterých monogenních syndromů,
častěji pak samostatně bez jiných
anomálií. Fenotyp HSCR je tedy po-
měrně rozmanitý. Familiární i spora-
dické formy jsou asociovány s muta-
cemi nejméně 6 genů (tab. 2), jejichž
penetrace a exprese je velmi variabil-
ní (Hirschsprung Disease Overview:
www.genetests.org) [44]. Nejčastěji
jsou nalézány zárodečné inaktivující
mutace RET proto-onkogenu, jejichž
dědičnost je autozomálně domi-
nantní [2]. Fenotypická variabilita
zde může být ovlivněna i některými
polymorfizmy či haplotypy RET pro-
to-onkogenu [7]. Vztah genotypu
a fenotypu je stále předmětem vý-
zkumu. Kromě řady inaktivujících
mutací RET proto-onkogenu, které
jsou typické pouze pro HSCR, byly
nalezeny i mutace aktivující (v 10. exo-
nu – v kodonech 609, 611, 618 a 620),
které jsou typické pro MTC – v těch-
to případech se HSCR sdružuje s ná-
dorovým postižením štítné žlázy,
případně s feochromocytomem [16,
45]. Jedním z možných vysvětlení ko-
existence MEN 2 a HSCR fenotypů
může být nastartování apoptózy
v buňkách embryonálního ente-
rického ganglia jako odpovědi na ne-

patřičný mitogenní signál způsobený
mutovanou alelou RET proto-onko-
genu. Jiným vysvětlením může být
hypotéza, že proteinové izoformy ob-
sahující tyto specifické mutace pro-
nikají na buněčný povrch s velmi ma-
lou účinností – HSCR vzniká v dů-
sledku nedostatku RET proteinu ve
vyvíjející se střevní inervaci, zatímco
zároveň dochází k aktivaci signali-
zační kaskády RETu ve štítné žláze
a v nadledvině, která postačuje ke

vzniku hyperplazie a k tvorbě nádo-
ru. Při léčbě pacientů s HSCR je dů-
ležité si uvědomit, že nejméně u 5 %
pacientů s mutacemi RET proto-on-
kogenu je riziko vzniku MTC, proto
je doporučován screening mutací
RET proto-onkogenu, zejména 10. exo-
nu, i u pacientů s HSCR.

Naše zkušenosti
Na našem pracovišti provádíme ru-
tinně u pacientů s MTC a nověji

Tab. 2. Geny asociované s nesyndromickými formami Hirschsprungovy choroby (HSCR)
(Hirschsprung Disease Overview: www.genetests.org).

Gen Protein Chromozomální Typ Frekvence Typ HSCR
lokus dědičnosti

RET RET proto-onkogen 10q11.2 AD 17–38 % krátká forma
70–80 % dlouhá forma
50 % familiální
3–10 % sporadický

GDNF glial cell line-derived 5p13.1-p12 AD < 1 % variabilní
neurotrophic factor

NRTN neurturin 19p13.3 AD < 1 % variabilní

EDNRB endothelin B receptor 13q22 AD/AR 3 - 7 % variabilní

EDN3 endothelin-3 20q13.2-q13.3 AD/AR 5 % variabilní

ECE1 endothelin- converting 1p36.1 AD < 1 % variabilní
enzyme

Schéma 3. Optimální schéma molekulárně genetické diagnostiky
RET proto-onkogenu u medulárního karcinomu štítné žlázy (MTC)
a syndromů MEN2 (FNAB – biopsie tenkou jehlou).

MTC
FNAB

(histologicky ověřený)

genomická DNA
(krev i tumor)

mutace v tumoru
i v krvi

vyřazení 
ze screeningu

nepřítomnost
mutace

DNA test (krev) 
u pokrevních
příbuzných

MTC
familiární

mutace jen 
v tumoru

MTC 
sporadický

totální tyreoidektomie

MEN2B < 6 měsíců 
MEN2A, FMTC< 5 let

biochemický screening
pozitivita

přítomnost 
mutace

krev

RET
RET

RET

RET10., 11., 16. exon

13., 14., 15. exon



i u pacientů s HSCR molekulárně
genetický screening 6 rizikových exo-
nů (exon 10, 11, 13, 14, 15 a 16) RET
proto-onkogenu pomocí sekvenace.
Při pozitivním záchytu mutace vy-
šetřujeme cíleně i příbuzné v riziku.
Tab. 3a a 3b udávají typy zachyce-
ných mutací a záchyt mutací u jed-
notlivých fenotypů. Na základě mo-
lekulárně genetického stanovení by-
la retrospektivně u řady pacientů
potvrzena diagnóza a dle typu muta-
ce predikován další průběh onemoc-
nění, u mnoha prediktivních jedinců
byla na základě detekované mutace
doporučena profylaktická totální ty-
reoidektomie, řada příbuzných moh-

la být na základě negativního výsled-
ku genetického screeningu vyřazena
z pravidelného biochemického testo-
vání [29,30]. Díky výzkumným pro-
jektům můžeme pátrat i po výskytu
minoritních mutací a polymorfizmů
ve zbývajících 15 exonech a v přileh-
lých intronických oblastech. U jedné
rodiny s FMTC jsme nalezli dosud
nepopsanou mutaci v 5. exonu, kte-
rá je zřejmě zodpovědná za onemoc-
nění [18]. Objevili jsme také zajíma-
vé kazuistiky, podle kterých jsou pa-
cienti nositeli dvojitých či trojitých
mutací, kdy se zdá, že výsledný feno-
typ determinuje vždy ta nejagre-
sivnější z mutací [19,20]. Snažíme se

prosadit optimální protokol genetic-
kého testování RET proto-onkogenu
u pacientů s MTC (schéma 3). Aby-
chom mohli jednoznačně vyloučit
familiaritu klinicky sporadického
MTC (prvotní záchyt v rodině), je
třeba mít k dispozici i odoperovanou
nádorovou tkáň.

U 5 rodin s HSCR (celkem testová-
no zatím 57 rodin) jsme zachytili
mutace v 10. exonu spojené s MTC,
nebo atypické mutace v rizikovém
13. exonu (tab. 4) [17]. Tři z nich do-
sud nebyly popsány, bez provedení
funkční studie lze jen těžko spekulo-
vat, jaký dopad budou mít na feno-
typ. Problémem je i neúplná pe-
netrace v rodině. To dokládá, že ani
molekulárně genetická diagnostika
neposkytne vždy jednoznačné dopo-
ručení. Největší přínos genetického
testování vidíme tedy v možnosti
včasné predikce, kdy lze dosud kli-
nicky asymptomatickým nositelům
mutace nabídnout profylaktickou
totální tyreoidektomii (TTE), pří-
padně s disekcí krčních lymfatických
uzlin, kam nádor často již ve velmi
raných fázích karcinogeneze me-
tastazuje [12]. Otázkou je, jak tento
chirurgický výkon načasovat. O čas-
nosti a radikálnosti zákroku rozho-
duje typ nalezené zárodečné mutace.
Doporučení se s přibývajícím poč-
tem diagnostikovaných rodin, kdy se
pečlivě vyhodnocuje korelace mezi ge-
notypem a fenotypem, mění a obecně
zpřísňují [32,35,37,54,58]. Dle kon-
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Tab. 3a. Typy detekovaných zárodečných mutací RET proto-
onkogenu v našem souboru pacientů s FMTC, MEN 2A, MEN 2B
a klinicky sporadickou formou MTC.

Rodiny
mutace RET proto-onkogenu spor. MTC FMTC MEN 2A MEN 2B

exon 5 Arg321Gly 1
exon 10 Cys609Tyr 1

Cys611Tyr 1
Cys620Phe 1

exon 11 Cys634Arg 7
Cys634Tyr 1
Cys634Ser 1 2
Cys634Trp 1

exon 13 Glu768Asp 1
Tyr791Phe 2 1 1 1

exon 14 Val804Met 3 1
exon 16 Met918Thr 5
celk. počet pozitivních rodin 8 5 11 5
celk. počet testovaných rodin 147 10 12 5
záchyt mutací v procentech 5,4 % 50 % 92 % 100 %

Tab. 3b. Procentuální záchyt zárodečných mutací RET proto-onkogenu v našem souboru pacientů 
s FMTC, MEN 2A, MEN 2B a klinicky sporadickou formou MTC.

Fenotyp
spor. MTC FMTC MEN 2A MEN 2B celkem

počet testovaných rodin 147 10 12 5 174
záchyt mutace 8 5 11 5 29
procentuální záchyt 5,4 % 50 % 92 % 100 % 16,6 %
počet pacientů MTC 147 10 12 5 174
záchyt mutace 8 5 11 5 29
neinformativní výsledek 139 5 1 0 145
počet rodinných příslušníků 172 54 48 9 283
záchyt mutace 7 13 16 2 38
vyloučení ze screeningu 9 19 31 7 66
neinformativní výsledek 156 22 1 0 179
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senzu [8] byly mutace podle agresivi-
ty rozděleny do 3 skupin, od toho se
odvíjí i doporučení, v jakém věku
provést TTE, abychom skutečně pře-
dešli rozvoji onemocnění:

Skupina 3 – nejagresivnější muta-
ce v kodonech 883, 918, 922, bývají
příčinou MEN 2B (až v 50 % případů
vznikají de novo) – TTE provést bě-
hem prvních 6 měsíců života, nejlépe
do 1 měsíce po narození.

Skupina 2 – mutace v kodonech
609, 611, 618, 620, 630, 634, bývají
příčinou MEN 2A, případně FMTC,
první čtyři se vyskytují u pacientů
s HSCR spojeným s MTC – TTE pro-
vést do 5 let věku.

Skupina 1 – nejméně agresivní mu-
tace v kodonech 768, 790, 791, 804,
891 – TTE provést mezi 5. a 10. ro-
kem života.

Pacienti by i po provedené TTE
měli být nadále sledováni pro mož-
nost rozvoje reziduálního či metasta-
tického MTC, feochromocytomu
a sledována by měla být i případná
hypoparatyreóza u odoperovaných
pacientů. Pacienti odoperovaní pro
mutaci v kodonu 634 by měli být sle-
dováni pro možnost případného roz-
voje adenomu či hyperplazie příštít-
ných tělísek. V některých zahraničních
laboratořích se provádí i prenatální
diagnostika, u nás jsme zatím toto
vyšetření prenatálně neprováděli.

Studujeme i genetické alterace u pa-
pilárních karcinomů štítné žlázy. Za-
vedena byla detekce RET/PTC forem
ze zamražených nádorových tkání
i z biopsií, problematičtější je zatím
stanovení těchto forem u nádorových
buněk izolovaných ze starších para-
finových bločků, kde je genetický
materiál značně narušen. Přesto věří-
me, že se nám podaří zhodnotit vliv
černobylské havárie na patogenezi
PTC v České republice.

Moderní strategie léèby karcinomù 
štítné �lázy zalo�ená na inhibici 
RET kinázové aktivity
Tyrozinkinázové geny jsou velmi
slibnými terapeutickými cíli [13].

Pro blokaci tyrozinkinázové funkce
RETu je k dispozici několik strategií,
zahrnujících RNA interferenci k za-
stavení exprese RETu, genovou terapii
s dominantně negativní mutantou
nebo využití malých molekul, které
slouží jako inhibitory tyrozinkinázy
[24]. Genová terapie je pro léčbu ná-
dorů štítné žlázy zvláště atraktivní,
protože je zde možnost selektivního
zacílení terapeutických genů do ná-
dorových buněk aplikací tkáňově spe-
cifických promotorů, jako je např.
kalcitoninový promotor u MTC,
čímž dochází ke snížení mimonádo-
rové toxicity. Možnosti terapie karci-
nomů štítné žlázy, které jsou testová-
ny zatím zejména in vitro na tkáňo-
vých kulturách nebo na zvířecích
modelech, jsou následující [3,4,52]:
1. Korektivní genová terapie: cílem

je obnovení normální funkce mu-
tovaného genu nebo alespoň zame-
zení jeho účinku, což představuje
inhibici onkogenní RET signaliza-
ce expresí dominantně-negativní
RET mutanty. Gen nesoucí její
sekvenci je zabudován do adenovi-
rového vektoru a exprimován pod
kontrolou promotoru pro kalcito-
nin nebo tyreoglobulin. Dominant-
ně-negativní mutanty dimerizují
s onkogenním RET proteinem v en-
doplazmatickém retikulu, a tak
brání expresi jak dominantně ne-
gativního, tak onkogenního RET
proteinu na buněčném povrchu.
Výsledkem je silná inhibice přeží-
vání buněk způsobená indukcí
apoptózy.

2. Cytoreduktivní genová terapie:
principem je vpravení exogenní-
ho „sebevražedného“ genu, který
způsobuje zastavení syntézy DNA
a buněčnou smrt nebo umožňuje
aplikaci cytotoxické látky do ná-
dorové tkáně. V praxi došlo u la-
boratorních zvířat k destrukci ne-
bo stabilizaci jen malých tumorů,
zatím bez terapeutického efektu
na větší nádory.

3. Imunomodulační genová terapie:
smyslem této metody je indukce
genové exprese, která zvyšuje imu-
nitní odpověď proti nádorové tká-
ni. Mnoho tumorů exprimuje ná-
dorově asociované antigeny, které
mohou být rozeznatelné imunit-
ním systémem. Tyto antigeny jsou
uvolňovány z nádorových buněk
fyziologicky nebo po cytotoxické
léčbě. Antigeny jsou pak vychytá-
vány fagocytózou pomocí antigen
prezentujících buněk. Nádory čas-
to vyvolávají slabou T-buněčnou
odpověď, a tak unikají imunitní-
mu systému. Lokální expresí urči-
tých cytokinů je tak možno vyvo-
lat reakci imunitního systému
proti nádoru. Cytokiny s protiná-
dorovou aktivitou zahrnují inter-
feron γ, tumor nekrotický faktor α
(TNF-α), interleukiny 2 a 12 (IL-2,
IL-12). Výsledkem pokusů prová-
děných na zvířatech byla regrese
malých nádorů a stabilizace velkých
nádorů, což ukazuje na vývoj dlou-
hotrvající protinádorové imunity.

4. Monoklonální protilátky: pří-
prava několika lidských monoklo-

Tab. 4. Typy detekovaných zárodečných mutací RET proto-onko-
genu u pacientů s Hirschsprungovou chorobou (HSCR).

mutace RET proto-onkogenu rodiny s HSCR
exon 10 Cys609Tyr 1

Cys620Arg 1
del603(A) 1

exon 13 Tyr791Phe 1
Tyr798Ser 1

celk. počet pozitivních rodin 5
celk. počet testovaných rodin 57
záchyt mutací v procentech 8,8 %



nálních protilátek proti RETu byla
již publikována, ale zatím nebyly
použity v léčbě [47].

5. Inhibitory tyrozinkinázy: další
skupinou nadějných protinádoro-
vých léčiv jsou malé molekuly ty-
rozinkinázových inhibitorů, které
kompetují s adenozintrifosfátem
(ATP), a tím brání autofosforylaci,
blokují kinázovou aktivitu a sig-
nální transdukci [10,24]. Inhibice
RETu může být efektivní strategií
pro léčbu MTC, ovšem selektivní
tyrozinkinázový inhibitor využi-
telný pro léčbu MTC nebyl zatím
nalezen. Nejslibnějším kandidá-
tem z testovaných potenciálních
léčiv se zatím jeví anilinquinazolin
ZD6474, protože efektivně bloku-
je fosforylaci a signalizaci RETu in
vivo, inhibuje nádorový růst a pů-
sobí zároveň jako antiangiogenní
agens, přitom má nízkou toxicitu
pro okolní tkáně [11].
Vzhledem k tomu, že se počet
objevených malých organických
sloučenin, které blokují RET tyro-
zinovou fosforylaci, stále zvyšu-
je, doufáme, že se už brzy použijí
pro léčbu RET-pozitivních nádorů
a možná se zapojí do preventivní
strategie léčby pacientů se záro-
dečnými mutacemi RET proto-
onkogenu.

Závìr
Nádory štítné žlázy představují nej-
početnější skupinu onkologických
onemocnění v endokrinologii. Jejich
incidence, zejména incidence papi-
lárních karcinomů, bohužel rok od
roku stoupá. V patogenezi medulár-
ního a papilárního karcinomu, ale
i zdánlivě klinicky vzdálené Hirsch-
sprungovy choroby hrají roli genetické
aberace RET proto-onkogenu. Iden-
tifikace jednotlivých genetických
změn v RET proto-onkogenu může
u pacientů pomoci odhadnout pro-
gnózu onemocnění, popř. zpřesnit
diagnózu, ale hlavně indikuje včasný
terapeutický zásah u rizikových osob

ještě v presymptomatickém stadiu
onemocnění.

Tímto článkem jsme chtěli upo-
zornit naši lékařskou veřejnost a pa-
cienty na dostupnost tohoto stano-
vení v České republice.

Podpořeno granty IGA MZ ČR
NR/7806-3 a GAČR 301/06/P425.
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