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Zodpovědný gen: RET proto- onkogen 
(RET –  chromozom 10q11.2, 21 exonů)

Typ dědičnosti: a utozomálně domi‑
nantní (pravděpodobnost zárodečné 
mutace vzniklé de novo je < 5 % u MEN 
2A a až 50 % u MEN 2B případů)

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �Endokrinologický ústav, Praha  

(RNDr. Běla Bendlová, CSc., bbend‑
lova@endo.cz) –  mutační analýza genu 
RET 

Pracoviště provádějící klinické vyšet-
ření a  dispenzarizaci paci entů s  MTC 
a MEN 2 syndromem v ČR:
1.  Klinika nukle ární medicíny a  en‑
dokrinologi e 2. LF UK a  FN Motol 
(doc.  MU Dr.  Petr Vlček, CSc., petr.vl
cek@fnmotol.cz)

Charakteristika syndromu
Mnohočetné endokrinní ne oplazi  e 
(MEN) jso u onemocnění s  famili árním 
výskytem, kdy dochází u  paci  enta 
k  so učasnému či postupnému nádo‑
rovému postižení několika endokrin‑
ních žláz. MEN se vyskytuje vzácně 
(1 : 25  000  až 1 : 50  000). Onemocnění 
se dědí a utozomálně dominantně, s vy‑
sokým stupněm penetrance genetické 

vlohy, ale s vari abilní expresivito u. MEN 
syndromy dělíme na:
•	 MEN 1, tzv. Wernerův syndrom, cha‑

rakterizovaný primární hyperparatyre‑
ózo u, nádory endokrinního pankre atu 
a nádory hypofýzy

•	 MEN 2, pro který je příznačný výskyt 
medulárního karcinomu štítné žlázy, 
který se kombinuje s  fe ochromocyto‑
mem a/ nebo primární hyperparaty‑
reózo u (syndrom MEN 2A) nebo v pří‑
padě MEN 2B s  fe ochromocytomem 
a  řado u dalších lézí (ne urinomy, gan‑
gli one uromatóza v gastro intestinálním 
traktu, oční anomáli e) a marfano idním 
habitem s typicko u symptomatologi í

Medulární karcinom štítné žlázy 
a syndromy MEN 2
Medulární karcinom štítné žlázy (Me‑
dullar Thyroid Cancer – MTC) je nádor 
vycházející z  parafolikulárních buněk 
(C- buněk, produkujících kalcitonin) štítné 
žlázy a představuje 4– 10 % všech nádorů 
štítné žlázy. MTC se vyskytuje většino u 
ve sporadické formě (75 %), méně často 
ve formě famili ární (25 %). Famili ární 
forma se dědí a utozomálně dominantně 
a má tři vari anty: famili ární MTC (FMTC), 
mnohočetná endokrinní ne  oplazi  e 
typu 2A (MEN 2A) a  mnohočetná en‑
dokrinní ne oplazi e typu 2B (MEN  2B). 
U  paci entů se sporadickým MTC se vy‑

skytuje po uze MTC bez dalších asoci ova‑
ných lézí. K rozvoji onemocnění dochází 
typicky mezi 40. a  70. rokem života. FMTC 
je nejméně agresivní forma MTC, k  pl‑
nému rozvoji onemocnění dochází mezi 
45. a 55. rokem života, představuje 1– 9 % 
všech MTC rodin. Dle přísnějších zahra‑
ničních kritéri í je FMTC di agnostikováno 
v  rodinách s  nejméně čtyřmi případy 
MTC bez dalších asoci ovaných lézí. U nás 
zařazujeme mezi FMTC i rodiny se dvěma 
a více paci enty s MTC, které jso u jinde za‑
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řazovány jako potenci ální MEN 2A či ne‑
klasifikované, tato terminologi e však 
nebyla univerzálně akceptována. Syn‑
drom MEN 2A zahrnuje 15– 23 % všech 
MTC rodin. U více než 50 % paci entů se 
so učasně vyskytuje také fe ochromocy‑
tom a u 15– 30 % primární hyperparaty‑
reóza. Průměrný věk plného rozvoje one‑
mocnění je mezi 25. a   35. rokem života. 
MEN 2B je nejméně častá, ale zato neja‑
gresivnější forma MTC (1 % všech MTC 
rodin). Vzhledem k typické symptomato‑
logii (viz výše) je rozpoznání této formy 
MTC poměrně snadné, takže nemocní 
bývají di agnostikováni již v dětském věku 
a k plné manifestaci onemocnění dochází 
mezi 10. a  20. rokem života. U 50 % těchto 
paci entů se vyskytuje fe ochromocytom, 
vzácně hyperparatyreóza.

Klinický obraz
Medulární karcinom štítné žlázy bývá 
lokalizován obvykle ve středních a hor‑
ních lalocích štítné žlázy, kde je fyzi olo‑
gicky nejvyšší koncentrace C- buněk. 
Často se zakládají časné metastázy do 
regi onálních lymfatických uzlin. Vzdá‑
lené metastázy jso u nalézány především 
v játrech, plicích a kostech. V pokročilém 
stadi u moho u být přítomny neztišitelné 
průjmy. Typický je i výskyt onemocnění 
z časového hlediska: MEN 2A postihuje 
nemocné středního věku, zatímco MEN 
2B bývá di agnostikován záhy již v dět‑
ském věku. Fe ochromocytom se ma‑
nifestuje obvykle později než MTC (za 
5– 8 let).

Laboratorní vyšetření
MTC či hyperplazi e C buněk je suspektní 
při zvýšených koncentracích kalcitoninu. 
U rodinných příslušníků v riziku se pro‑
vádí prospektivní bi ochemický scree‑
ning –  pentagastrinový či kalci ový test, 
kdy se měří hladina bazálního a stimulo‑
vaného kalcitoninu. Pokud se zvýší hla‑
dina stimulovaného kalcitoninu dvoj-  
až trojnásobně oproti bazální hladině 
či přesáhne 100  ng/ l, je považován vý‑
sledek testu za pozitivní. Podobně jso u 
sledováni i  paci enti po operaci pro 
možno u recidivu onemocnění. Hyper‑
plazi e C- buněk je di agnostikována his‑
tologicky. Přítomnost fe ochromocy‑
tomu je sledována měřením krevního 
tlaku a  stanovením hladin plazmatic‑

kých/ močových katecholaminů či jejich 
metabolitů (tj. metanefrinů, adrenalinu, 
noradrenalinu, příp. kyseliny vanilman‑
dlové). Při zvýšených hladinách či kli‑
nicky suspektním fe ochromocytomu se 
provádí abdominální magnetická rezo‑
nance, popř. počítačová tomografi e, pro 
průkaz ektopické nádorové tkáně lze vy‑
užít i scintigrafi e 123I-  MIBG. Postižení pří‑
štítných tělísek je di agnostikováno sta‑
novením hladin plazmatického kalci a, 
fosfátu a parathormonu. Ze zobrazova‑
cích metod zde využíváme ultrasono‑
grafi e, počítačové tomografi e a dvo ufá‑
zové scintigrafi e MIBI.

Při sledování osob v riziku jso u bi oche‑
mické testy nahrazovány časným mole‑
kulárně genetickým vyšetřením mutací 
RET proto- onkogenu.

Genová podstata a korelace 
genotyp- fenotyp
Příčino u MTC i syndromů MEN 2 jso u ak‑
tivující bodové mutace RET proto- onko‑
genu. RET proto- onkogen kóduje trans‑
membránový tyrozinkinázový receptor, 
který je důležitý při diferenci aci a  vý‑
voji tkání odvozených od ne urální lišty. 
U sporadické formy se mutace vyskytují 
somaticky, tj. po uze v  nádorové tkáni, 
u  hereditárních forem se vyskytují mu‑
tace zárodečné. Rizikové exony pro vznik 
MTC: 10., 11., 13., 14., 15. a  16. (velmi 
vzácně 5. a 8.). Jednotlivé mutace v genu 
se liší svými projevy, tzn. svým fenotypo‑
vým dopadem a svo u agresivito u. MEN 
2B je spojován nejčastěji s  mutacemi 
v 16. exonu (95 % paci entů s MEN 2B má 
mutaci Met918Thr. Pozn.: Tato mutace 
bývá hojně nalézána somaticky v nádo‑
rových tkáních u sporadických MTC), MEN 
2A s  mutacemi v  10. a  11. exonu (85 % 
rodin s MEN 2A má mutaci v kodonu 634) 
a FMTC a zdánlivě sporadický MTC s mu‑
tacemi v 10., 11., 13., 14. a 15. exonu.

Indikace k vyšetření genu RET
Všichni paci enti s  patologicky ověře‑
ným MTC (i  sporadickým MTC) by měli 
být geneticky vyšetřeni na přítomnost 
zárodečné mutace RET. Cíleně pak i pří‑
buzné osoby v riziku onemocnění. Scre‑
ening RET proto- onkogenu by měl být 
proveden i u všech jedinců s průkazem 
fe ochromocytomu (může jít o první pro‑
jev MEN 2A) a u paci entů s Hirschsprun‑

govo u chorobo u, u kterých je zvýšené ri‑
ziko MTC.

Odběru vzorku (periferní krve, či odo‑
perované nádorové tkáně) by měla před‑
cházet podrobná genetická konzultace 
a  podepsání informovaného so uhlasu 
s genetickým vyšetřením.

Prenatální di agnostika je možná.
Preimplantační di agnostika je možná 

v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Terapi e a prevence
Primární léčbo  u MTC je totální 
tyre o idektomi e (TTE). Bohužel u 50– 80 % 
paci entů s dědičným MTC bývají proka‑
zovány metastázy do spádových lym‑
fatických uzlin již v době di agnózy. Pro‑
gnóza dalšího průběhu onemocnění 
tak závisí na včasné di agnostice, vstup‑
ním nálezu podle TNM klasifikace, pří‑
tomnosti vzdálených metastáz (hlavně 
v  plicích, játrech a  kostech), na úspěš‑
nosti, rozsahu a radikalitě primární ope‑
race, velikosti nádoru a  věku paci enta. 
V neposlední řadě klíčovo u roli pro pro‑
gnózu hraje trvalá dispenzarizace s pravi‑
delnými klinickými a laboratorními kon
trolami, které by měly odhalit včas výskyt 
případných recidiv (až 10 %).

RET mutační analýza má velký di agnos‑
tický význam zejména pro rizikové osoby 
v  presymptomatickém období, kdy je 
možné identifikovat časné stadi um MTC, 
včas terape uticky zasáhno ut (profylak‑
tická TTE, případně i  s  disekcí krčních 
lymfatických uzlin, kam nádor často již 
ve velmi raných stadi ích karcinogeneze 
metastázuje), a předejít tak rozvoji one‑
mocnění. Tím se velmi zvýší šance na vy‑
léčení a značně se sníží morbidita a mor‑
talita u tohoto onemocnění. O včasnosti 
zákroku rozhoduje typ nalezené záro‑
dečné mutace. Zárodečné mutace jso u 
dle mezinárodního konsenzu rozděleny 
do tří skupin a so učasná doporučení jso u 
následující:
•	 skupina 3 –  nejagresivnější mutace v 15. 

a 16. exonu (kodony 883, 918, 922), bý‑
vají příčino u MEN 2B –  doporučeno pro‑
vést TTE během prvních 6  měsíců ži‑
vota, nejlépe do 1 měsíce po narození

•	 skupina 2 –  mutace v 10. a 11. exonu 
(kodony 609, 611, 618, 620, 630, 634), 
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22. Fitze G, Schi erz M, Bredow J et al. Vari o us penetrance of 
famili al medullary thyro id carcinoma in pati ents with RET 

bývají příčino u MEN 2A, případně 
FMTC –  TTE provést do 5 let věku

•	 skupina 1 –  nejméně agresivní mutace 
ve 13., 14., a  15. exonu (kodony 768, 
790, 791, 804, 891) –  TTE provést mezi 
5. a   10. rokem života, dle některých 
a utorů až při abnormálním výsledku 
stimulačního kalcitoninového testu

Prediktivní test lze tedy doporučit 
u příbuzných v riziku co nejdříve po naro‑
zení v rodinách s detekovano u konkrétní 
mutací. Příbuzné, u nichž není přítomna 
v  rodině detekovaná mutace, je možné 
vylo učit z  dalšího bi ochemického a  kli‑
nického sledování.

Genetický screening má však význam 
i  u  základních paci entů s  di agnostiko‑
vaným nádorovým onemocněním, kdy 
lze podle identifikovaných mutací čás‑
tečně odhadno ut další progresi one‑
mocnění: vývoj fe ochromocytomu či 
hyperparatyreózy.

Molekulárně genetický záchyt mu‑
tací u  paci entů s  MTC je velmi úspěšný 
(98 % u MEN 2B, 95 % u MEN 2A, 80– 88 % 
u  FMTC, až 10 % u  sporadických MTC). 
Pokud se v rodině, kde je výskyt MTC či 
fe ochromocytomu minimálně u tří členů 
rodiny, nenalezne žádná mutace v 6 zá‑
kladních rizikových exonech, přistupuje 
se v naší laboratoři ke screeningu ostat‑
ních exonů genu RET. Po uze u  malého 
procenta MEN 2  rodin není popsán de‑
fekt sekvence RET proto- onkogenu.

Doporučení k dalšímu sledování
Paci enti by i po provedené TTE měli být 
nadále sledováni pro možnost rozvoje re‑
zidu álního či recidivujícího MTC, fe ochro‑
mocytomu, sledována a léčena by měla 
být i případná po operační hypoparatyre‑
óza u odoperovaných paci entů. Paci enti 
s mutací v kodonu 634 by měli být sle‑
dováni pro možnost případného rozvoje 
adenomu či hyperplazi e příštítných tělí‑
sek (laboratorní vyšetření viz výše). Pre‑
ventivní péče by měla být v ruko u odbor‑
ných endokrinologů a onkologů.
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