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Zodpovédny gen: RET proto-onkogen
(RET — chromozom 10q11.2, 21 exon()

Typ dédi¢nosti: autozomalné domi-
nantni (pravdépodobnost zarodecné
mutace vzniklé de novo je < 5% u MEN
2A aaz50% u MEN 2B pfipadi)

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1.Endokrinologicky dudstav, Praha
(RNDr. Béla Bendlovd, CSc., bbend-
lova@endo.cz) - mutacni analyza genu
RET

Pracovisté provadéjici klinické vyset-
feni a dispenzarizaci pacientti s MTC
a MEN 2 syndromem v CR:

1. Klinika nukledrni mediciny a en-
dokrinologie 2. LF UK a FN Motol
(doc. MUDr. Petr Vicek, CSc., petr.vl-
cek@fnmotol.cz)

Charakteristika syndromu

Mnohocetné endokrinni neoplazie
(MEN) jsou onemocnéni s familidrnim
vyskytem, kdy dochéazi u pacienta
k souc¢asnému ¢i postupnému nado-
rovému postizeni nékolika endokrin-
nich zlaz. MEN se vyskytuje vzacné
(1:25 000 az 1:50 000). Onemocnéni
se dédi autozomalné dominantné, s vy-
sokym stupném penetrance genetické

vlohy, ale s variabilni expresivitou. MEN

syndromy délime na:
MEN 1, tzv. Werner(v syndrom, cha-
rakterizovany primarni hyperparatyre-
6zou, nadory endokrinniho pankreatu
a nadory hypofyzy
MEN 2, pro ktery je pfiznacny vyskyt
medularniho karcinomu stitné Zlazy,
ktery se kombinuje s feochromocyto-
mem a/nebo primdrni hyperparaty-
re6zou (syndrom MEN 2A) nebo v pfi-
padé MEN 2B s feochromocytomem
a fadou dal3ich lézi (neurinomy, gan-
glioneuromatéza v gastrointestinalnim
traktu, o¢ni anomadlie) a marfanoidnim
habitem s typickou symptomatologii

Medularni karcinom §titné zlazy

a syndromy MEN 2

Medularni karcinom stitné zlazy (Me-
dullar Thyroid Cancer — MTC) je nédor
vychazejici z parafolikularnich bunék
(C-bunék, produkujicich kalcitonin) titné
7lazy a predstavuje 4-10% vsech nador(
stitné zlazy. MTC se vyskytuje vétSinou
ve sporadické formé (75 %), méné casto
ve formé familiarni (25%). Familiarni
forma se dédi autozomalné dominantné
a ma tfi varianty: familiarni MTC (FMTC),
mnohocetna endokrinni neoplazie
typu 2A (MEN 2A) a mnohocetnd en-
dokrinni neoplazie typu 2B (MEN 2B).
U pacientd se sporadickym MTC se vy-
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skytuje pouze MTC bez dalsich asociova-
nych lézi. K rozvoji onemocnéni dochazi
typicky mezi 40. a 70. rokem Zivota. FMTC
je nejméné agresivni forma MTC, k pl-
nému rozvoji onemocnéni dochazi mezi
45. a 55. rokem Zivota, predstavuje 1-9%
vsech MTC rodin. Dle pfisnéjsich zahra-
ni¢nich kritérii je FMTC diagnostikovano
v rodindch s nejméné Ctyfmi pripady
MTC bez dalsich asociovanych lézi. U nés
zafazujeme mezi FMTC i rodiny se dvéma
a vice pacienty s MTC, které jsou jinde za-
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fazovany jako potencidlni MEN 2A ¢i ne-
klasifikované, tato terminologie vsak
nebyla univerzdlné akceptovana. Syn-
drom MEN 2A zahrnuje 15-23 % v3ech
MTC rodin. U vice nez 50% pacient( se
soucasné vyskytuje také feochromocy-
tom a u 15-30% primarni hyperparaty-
redza. Prilmérny vék pIného rozvoje one-
mocnéni je mezi 25. a 35. rokem Zzivota.
MEN 2B je nejméné castd, ale zato neja-
gresivnéjsi forma MTC (1% vsech MTC
rodin). Vzhledem k typické symptomato-
logii (viz vy3e) je rozpoznani této formy
MTC pomérné snadné, takZze nemocni
byvaji diagnostikovani jiz v détském véku
a k plné manifestaci onemocnéni dochazi
mezi 10. a 20. rokem zivota. U 50 % téchto
pacientl se vyskytuje feochromocytom,
vzacné hyperparatyredza.

Klinicky obraz

Meduldrni karcinom S$titné Zlazy byva
lokalizovan obvykle ve stiednich a hor-
nich lalocich stitné zlazy, kde je fyziolo-
gicky nejvyssi koncentrace C-bunék.
Casto se zakladaji ¢asné metastazy do
regionalnich lymfatickych uzlin. Vzda-
lené metastdzy jsou nalézany predevsim
v jatrech, plicich a kostech. V pokrocilém
stadiu mohou byt pfitomny neztiditelné
prajmy. Typicky je i vyskyt onemocnéni
z ¢asového hlediska: MEN 2A postihuje
nemocné stredniho véku, zatimco MEN
2B byva diagnostikovan zahy jiz v dét-
ském véku. Feochromocytom se ma-
nifestuje obvykle pozdéji nez MTC (za
5-8 let).

Laboratorni vysetieni

MTC ¢&i hyperplazie C bunék je suspektni
pfi zvysenych koncentracich kalcitoninu.
U rodinnych ptislusnik( v riziku se pro-
vadi prospektivni biochemicky scree-
ning — pentagastrinovy ¢i kalciovy test,
kdy se méfi hladina bazalniho a stimulo-
vaného kalcitoninu. Pokud se zvysi hla-
dina stimulovaného kalcitoninu dvoj-
az trojnasobné oproti bazalni hladiné
¢i pfesahne 100 ng/l, je povazovan vy-
sledek testu za pozitivni. Podobné jsou
sledovani i pacienti po operaci pro
moznou recidivu onemocnéni. Hyper-
plazie C-bunék je diagnostikovana his-
tologicky. Pritomnost feochromocy-
tomu je sledovana méfenim krevniho
tlaku a stanovenim hladin plazmatic-

kych/mocovych katecholamin@ ¢i jejich
metabolitl (tj. metanefrind, adrenalinu,
noradrenalinu, pfip. kyseliny vanilman-
dlové). Pfi zvysenych hladindch ¢i kli-
nicky suspektnim feochromocytomu se
provadi abdominalni magneticka rezo-
nance, popf. pocitacova tomografie, pro
prukaz ektopické nadorové tkané Ize vy-
uzit i scintigrafie '2I- MIBG. Postizeni pfi-
stitnych télisek je diagnostikovano sta-
novenim hladin plazmatického kalcia,
fosfatu a parathormonu. Ze zobrazova-
cich metod zde vyuzivame ultrasono-
grafie, pocitacové tomografie a dvoufa-
zové scintigrafie MIBI.

Pti sledovani osob v riziku jsou bioche-
mické testy nahrazovany ¢asnym mole-
kuldrné genetickym vysetfenim mutaci
RET proto-onkogenu.

Genova podstata a korelace
genotyp-fenotyp

Pficinou MTC i syndrom0 MEN 2 jsou ak-
tivujici bodové mutace RET proto-onko-
genu. RET proto-onkogen koéduje trans-
membranovy tyrozinkindzovy receptor,
ktery je dulezity pfi diferenciaci a vy-
voji tkani odvozenych od neurdlini listy.
U sporadické formy se mutace vyskytuji
somaticky, tj. pouze v nadorové tkani,
u hereditarnich forem se vyskytuji mu-
tace zarodecné. Rizikové exony pro vznik
MTC: 10., 11., 13, 14,, 15. a 16. (velmi
vzacné 5. a 8.). Jednotlivé mutace v genu
se lisi svymi projevy, tzn. svym fenotypo-
vym dopadem a svou agresivitou. MEN
2B je spojovan nejcastéji s mutacemi
v 16. exonu (95 % pacientll s MEN 2B ma
mutaci Met918Thr. Pozn.: Tato mutace
byva hojné nalézana somaticky v nddo-
rovych tkanich u sporadickych MTC), MEN
2A s mutacemi v 10. a 11. exonu (85 %
rodin s MEN 2A ma mutaci v kodonu 634)
a FMTC a zdanlivé sporadicky MTC s mu-
tacemiv 10, 11.,13,, 14.a 15. exonu.

Indikace k vySetieni genu RET

Vsichni pacienti s patologicky ovéfe-
nym MTC (i sporadickym MTC) by méli
byt geneticky vySetfeni na pfitomnost
zérodecné mutace RET. Cilené pak i pfi-
buzné osoby v riziku onemocnéni. Scre-
ening RET proto-onkogenu by mél byt
proveden i u vsech jedincl s priikazem
feochromocytomu (mUze jit o prvni pro-
jev MEN 2A) a u pacientt s Hirschsprun-

govou chorobou, u kterych je zvy3ené ri-
ziko MTC.

Odbéru vzorku (periferni krve, ¢i odo-
perované nadorové tkané) by méla pred-
chéazet podrobna genetickd konzultace
a podepsani informovaného souhlasu
s genetickym vysetfenim.

Prenatalni diagnostika je mozna.

Preimplanta¢ni diagnostika je mozna
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Terapie a prevence

Primarni lé¢bou MTC je totalni
tyreoidektomie (TTE). Bohuzel u 50-80 %
pacientd s dédi¢cnym MTC byvaji proka-
zovany metastdzy do spadovych lym-
fatickych uzlin jiz v dobé diagnézy. Pro-
gndza dalsiho pribéhu onemocnéni
tak zavisi na vcasné diagnostice, vstup-
nim nalezu podle TNM klasifikace, pfi-
tomnosti vzdalenych metastaz (hlavné
v plicich, jatrech a kostech), na Uspés-
nosti, rozsahu a radikalité primarni ope-
race, velikosti nadoru a véku pacienta.
V neposledni fadé kli¢covou roli pro pro-
gnézu hraje trvala dispenzarizace s pravi-
delnymi klinickymi a laboratornimi kon-
trolami, které by mély odhalit v¢as vyskyt
pfipadnych recidiv (az 10 %).

RET mutacni analyza ma velky diagnos-
ticky vyznam zejména pro rizikové osoby
v presymptomatickém obdobi, kdy je
mozné identifikovat ¢asné stadium MTC,
vcas terapeuticky zasahnout (profylak-
ticka TTE, pfipadné i s disekci kr¢nich
lymfatickych uzlin, kam nador ¢asto jiz
ve velmi ranych stadiich karcinogeneze
metastazuje), a predejit tak rozvoji one-
mocnéni. Tim se velmi zvy3i $ance na vy-
[é¢eni a znacné se snizi morbidita a mor-
talita u tohoto onemocnéni. O v¢asnosti
zékroku rozhoduje typ nalezené zaro-
dec¢né mutace. Zarode¢né mutace jsou
dle mezinarodniho konsenzu rozdéleny
do tfi skupin a souc¢asna doporuceni jsou
nasledujici:

skupina 3 - nejagresivnéjsi mutace v 15.

a 16. exonu (kodony 883, 918, 922), by-

vést TTE béhem prvnich 6 mésicl zi-

vota, nejlépe do 1 mésice po narozeni
skupina 2 - mutace v 10. a 11. exonu

(kodony 609, 611, 618, 620, 630, 634),
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byvaji pficinou MEN 2A, pfipadné
FMTC - TTE provést do 5 let véku
skupina 1 — nejméné agresivni mutace
ve 13, 14, a 15. exonu (kodony 768,
790, 791, 804, 891) — TTE provést mezi
5. a 10. rokem Zivota, dle nékterych
autord az pfi abnormalnim vysledku
stimula¢niho kalcitoninového testu

Prediktivni test Ize tedy doporucit
u pfibuznych v riziku co nejdfive po naro-
zeni v rodinach s detekovanou konkrétni
mutaci. Pfibuzné, u nichz neni pfitomna
v rodiné detekovana mutace, je mozné
vyloucit z dal$iho biochemického a kli-
nického sledovani.

Geneticky screening ma vsak vyznam
i u zékladnich pacientl s diagnostiko-
vanym nadorovym onemocnénim, kdy
Ize podle identifikovanych mutaci ¢as-
te¢né odhadnout dalsi progresi one-
mocnéni: vyvoj feochromocytomu (i
hyperparatyredzy.

Molekuldrné geneticky zachyt mu-
taci u pacientt s MTC je velmi Uspésny
(98% u MEN 2B, 95% u MEN 2A, 80-88%
u FMTC, az 10% u sporadickych MTC).
Pokud se v rodiné, kde je vyskyt MTC ¢i
feochromocytomu minimalné u tfi ¢lent
rodiny, nenalezne Zadna mutace v 6 z&-
kladnich rizikovych exonech, pfistupuje
se v nasi laboratofi ke screeningu ostat-
nich exond genu RET. Pouze u malého
procenta MEN 2 rodin neni popsan de-
fekt sekvence RET proto-onkogenu.

Doporuceni k dalSimu sledovani
Pacienti by i po provedené TTE méli byt
nadale sledovani pro moznost rozvoje re-
zidualniho ¢i recidivujiciho MTC, feochro-
mocytomu, sledovéna a lécena by méla
byt i pfipadnd pooperacni hypoparatyre-
6za u odoperovanych pacientd. Pacienti
s mutaci v kodonu 634 by méli byt sle-
dovani pro moznost pfipadného rozvoje
adenomu ¢i hyperplazie pfistitnych téli-
sek (laboratorni vysetfeni viz vyse). Pre-
ventivni péce by méla byt v rukou odbor-
nych endokrinologll a onkolog.
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