
Powi¹zanie w 1993 r. mutacji w obrêbie protoonkogenu RET z wystêpowa-
niem postaci rodzinnych raka rdzeniastego tarczycy (RRT) umo¿liwi³o wdro¿e-
nie szczegó³owych badañ genetycznych wœród cz³onków rodzin chorych z RRT.
Celem tych badañ jest wykrycie predyspozycji do nowotworu oraz prawdopo-
dobieñstwa wyst¹pienia innych dodatkowych schorzeñ, co w konsekwencji po-
zwala obecnie na zastosowanie u chorych wczesnych dzia³añ profilaktycznych
i leczniczych. Dziedziczna postaæ tego nowotworu stanowi ok. 20–25 proc. wszyst-
kich przypadków RRT [1, 2]. 

Protoonkogen RET (rearranged during transfection) znajduje siê w regionie cen-
tromerowym chromosomu 10 (10q11.2) i koduje receptorow¹ kinazê tyrozynow¹
(RKT) [3]. Ekspresja protoonkogenu RET odbywa siê w komórkach pochodz¹cych
z grzebienia nerwowego: komórkach C tarczycy, komórkach chromoch³onnych, tkan-
ce nerwowej wspó³czulnej przewodu pokarmowego, a tak¿e w wywodz¹cych siê
z tych komórek guzach neuroendokrynnych, jak RRT, guz chromoch³onny czy neu-
roblastoma [4]. Bia³ko receptorowe kodowane przez protoonkogen RET w obecno-
œci koreceptora wi¹¿e specyficzne czynniki neurotroficzne, takie jak GDNF (glial cell
line-derived neurotrophic factor), neurturyna, artemina i persefina. Niektóre z tych
czynników w okresie embrionalnym wspólnie z RET bior¹ udzia³ m.in. w rozwoju
nerek oraz uk³adu nerwowego jelit [5–7]. Aktywacja receptora powoduje indukcjê
lub zahamowanie ekspresji wielu genów. Wœród do tej pory zidentyfikowanych,
a pozostaj¹cych pod kontrol¹ RET, znajduj¹ siê np. gen cykliny 1, katepsyny B i L, ko-
filiny, stanniokalcyny czy te¿ kolagenu typu I i II oraz anneksyny. Bia³ka kodowane
przez te geny maj¹ m.in. wp³yw na hiperplazjê komórek, ich zdolnoœæ do przemiesz-
czania siê i inwazji, co u³atwia rozwój i rozprzestrzenianie nowotworu [7]. 

Protoonkogen RET zawiera ponad 60 tys. par zasad i sk³ada siê z 21 eksonów
[8, 9]. Kodowane przez niego bia³ko receptorowe posiada 3 domeny: zewn¹trz-
b³onow¹ zawieraj¹c¹ fragment homologiczny do kaderyny oraz fragment boga-
ty w reszty cysteinowe; wewn¹trzb³onow¹ i wewn¹trzkomórkow¹ zawieraj¹c¹
centrum katalityczne RKT. Wiêkszoœæ mutacji (o charakterze punktowym) pro-
wadz¹cych do rozwoju RRT (zespó³ MEN 2A i rodzinny rak rdzeniasty tarczycy –
RRRT) dotyczy fragmentu koduj¹cego region bogaty w cysteiny [10]. Fragment
ten jest wysoce konserwatywny, a reszty cysteinowe s¹ istotnym elementem
warunkuj¹cym drugorzêdow¹ i trzeciorzêdow¹ strukturê receptora [11]. Muta-
cje w przewa¿aj¹cej czêœci przypadków zespo³u MEN 2A i RRRT doprowadzaj¹
do dimeryzacji i autofosforylacji receptora, który normalnie istnieje w formie
monomeru i ulega dimeryzacji dopiero po przy³¹czeniu liganda. W tej sytuacji
nastêpuje uaktywnienie kinazy tyrozynowej, co wywo³uje ci¹g wydarzeñ we-
wn¹trzkomórkowych specyficznych dla tej aktywacji [12]. 

Mutacje mog¹ byæ równie¿ zlokalizowane w obrêbie innych fragmentów ge-
nu i w istotny sposób zaburzaæ funkcjonowanie samej kinazy tyrozynowej (ze-
spó³ MEN 2B i rzadkie przypadki RRRT) [13]. 

Mutacje protoonkogenu RET maj¹ charakter autosomalny dominuj¹cy, z pra-
wie ca³kowit¹ penetracj¹, ale zmienn¹ ekspresj¹ [14]. Istnieje doœæ œcis³a korela-

Badania genetyczne protoonkogenu RET
(koduj¹cego receptorow¹ kinazê tyrozy-
now¹) prowadzone u chorych z rakiem
rdzeniastym tarczycy umo¿liwiaj¹ wcze-
sne wykrycie i podjêcie dzia³añ profilak-
tycznych u cz³onków rodziny bêd¹cych
nosicielami mutacji. Opisane mutacje
o charakterze autosomalnym dominu-
j¹cym zlokalizowane s¹ w ekso-
nach: 10, 11, 13, 14, 15 i 16 tego genu
i w wiêkszoœci przypadków dotycz¹
konserwatywnego regionu bogatego
w reszty cysteinowe. Opublikowane do
tej pory badania wskazuj¹ na istnienie
korelacji pomiêdzy genotypem a okre-
œlonym fenotypem – tj. obecnoœci¹ izo-
lowanego raka rdzeniastego tarczycy
i wspó³wystêpowaniem innych chorób,
takich jak guz chromoch³onny nadner-
czy czy gruczolak przytarczyc (zespo³y
MEN 2). W przypadku raka rdzeniaste-
go tarczycy mutacje protoonkogenu RET
doprowadzaj¹ do uaktywnienia recep-
tora znajduj¹cego siê w obrêbie b³ony
komórkowej, co w konsekwencji dopro-
wadza do wzrostu syntezy bia³ek bio-
r¹cych m.in. udzia³ w procesach prolife-
racji komórek, natomiast mutacje po-
woduj¹ce utratê funkcji receptora
wystêpuj¹ w chorobie Hirschsprunga
(aganglionozie jelita grubego). Najczê-
œciej pojawiaj¹cym siê defektem gene-
tycznym w raku rdzeniastym tarczycy
s¹ mutacje punktowe w obrêbie kodo-
nu 634 eksonu 11 protoonkogenu RET.
Ze wzglêdu na mo¿liwoœæ wczesnego
pojawienia siê transformacji nowotwo-
rowej wskazane jest wykonanie tyre-
oidektomii profilaktycznej u nosiciela
mutacji, a wiek, w którym nale¿y wyko-
naæ zabieg, uwarunkowany jest miej-
scem mutacji. W pracy przedstawiono
podstawowe informacje dotycz¹ce roli
RET oraz defektów genetycznych jego
genu prowadz¹cych do rozwoju raka
rdzeniastego tarczycy. 
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Genetic studies of the RET proto-onco-
gene (which encodes a receptor tyrosi-
ne kinase) conducted in patients with
medullary thyroid carcinoma enable ear-
ly diagnosis and prophylactic treatment
in members of the family being carriers
of the mutation. Described autosomal
dominant mutations are localized wi-
thin exons: 10, 11, 13, 14, 15 and 16 of
this gene and in the majority of cases
affect a conservative region rich in cy-
stein residues. Recently published data
indicated a correlation between the ge-
notype and a specific phenotype that
is presence of isolated medullary thy-
roid carcinoma and coexistence of
other disorders like pheochromocyto-
ma or parathyroid gland adenoma
(MEN 2 syndromes). In medullary thy-
roid carcinoma the RET proto-oncoge-
ne mutations lead to the activation of
the receptor localized within the cell
membrane that in consequence leads
to the increased synthesis of proteins
taking part among others in the proli-
feration of the cells, whereas mutations
leading to the loss of receptor function
appears in Hirschsprung’s disease (co-
lon aganglionosis). The most common
genetic defects in the medullary thyro-
id carcinoma are point mutations within
codon 634 of exon 11 of the RET proto-
-oncogene. Due to the possibility of ear-
ly neoplasmatic transformation it is re-
commended to perform prophylactic
thyroidectomy in the mutation carrier,
and the age of surgery is strongly con-
nected with the site of mutation. This
publication reviews elementary infor-
mation about the role of RET and gene-
tic defects of its gene leading to the de-
velopment of medullary thyroid carci-
noma. 
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cja pomiêdzy genotypem a fenotypem, jakkolwiek niektóre mutacje mog¹ warun-
kowaæ wystêpowanie zarówno RRRT, jak i MEN 2A. Wskazuje to na koniecznoœæ
œcis³ej obserwacji chorych do koñca ich ¿ycia, by wczeœnie wykryæ ewentualne in-
ne komponenty zespo³u MEN 2A. Jeœli w rodzinie wiele osób powy¿ej 50. roku ¿y-
cia bêd¹cych nosicielami mutacji ujawnia tylko raka rdzeniastego, mo¿na z du¿¹
pewnoœci¹ rozpoznaæ jego postaæ rodzinn¹ (RRRT) [15]. Istniej¹ jednak przypadki
RRRT, w których nie zidentyfikowano jeszcze miejsca mutacji w onkogenie RET.
Miejsce defektu genetycznego w RRT warunkuje czêsto moment ujawnienia siê
i tempo progresji choroby [16]. 

Opisane do tej pory mutacje znajduj¹ siê eksonach 10, 11, 13, 14, 15 i 16 proto-
onkogenu RET, a pojawienie siê tego defektu genetycznego w 100 proc. warunku-
je rozwój RRT o charakterze wieloogniskowym [17]. Czêstoœæ wystêpowania mu-
tacji genu RET okreœlono na 1 na 500 tys., a dotycz¹ one najczêœciej w przypadku
zespo³u MEN 2A kodonu 634 w eksonie 11 (70 proc. przypadków) oraz w przypad-
ku zespo³u MEN 2B kodonu 918 w eksonie 16 (95 proc. przypadków) [18–20]. 

Jak ju¿ wspomniano wczeœniej, niezmiernie istotn¹ korzyœci¹ wynikaj¹c¹ z prze-
prowadzania badañ genetycznych w RRT jest mo¿liwoœæ wykonania profilaktycz-
nej tyreoidektomii u nosicieli zmutowanego genu. Ze wzglêdu na wieloognisko-
wy charakter tego nowotworu (jeœli jego rozwój ma pod³o¿e genetyczne) istnieje
ryzyko pojawienia siê zmian przerzutowych, niekiedy nawet w bardzo wczesnym
wieku [17]. 

Wielooœrodkowe obserwacje chorych z RRT (np. EUROMEN Study Group) pro-
wadzone przez wiele lat pozwoli³y na okreœlenie, które z mutacji wystêpuj¹ naj-
czêœciej, i tak: 62,8 proc. stanowi¹ mutacje kodonu 634; 9,2 proc. – mutacje kodo-
nu 618; 6,8 proc. – mutacje kodonów 620 i 790; 2,4 proc. – mutacje kodonu 791;
1,9 proc. – mutacje kodonów 609, 611, 804 i 918 oraz 0,5 proc. – mutacje kodonu
630 [21]. Wspomniane badania przynios³y równie¿ informacje, jak wczeœnie u no-
siciela mutacji mo¿e pojawiæ siê RRT. Przyk³adowe dane zawarte s¹ w tab. 1. 

W Polsce wg rekomendacji Komitetu Referencyjnego Epidemiologii, Diagno-
styki i Leczenia Raka Tarczycy badanie genetyczne w RRRT i zespole MEN 2A na-
le¿y wykonaæ w 3. –5. roku ¿ycia, a profilaktyczn¹ tyreoidektomiê w 6. roku ¿ycia,
natomiast w zespole MEN 2B badanie genetyczne jest konieczne w 1. roku ¿ycia,
a profilaktyczna tyreoidektomia powinna byæ wykonana natychmiast po uzyska-
niu wyniku pozytywnego [22]. 

Wszyscy chorzy z RRT powinni byæ poddani badaniom genetycznym – w pierw-
szej kolejnoœci analizie eksonów 11 (przede wszystkim kodon 634), 10, 13, 14, 15
i 16 protoonkogenu RET (analiza DNA pochodz¹cego z leukocytów krwi obwodo-
wej). Znalezienie mutacji u chorego z RRT powinno prowadziæ do wykonania ba-
dania genetycznego u wszystkich krewnych I stopnia (ryzyko nosicielstwa wyno-
si 50 proc.). Jeœli badanie genetyczne u chorego z RRT wypadnie negatywnie, wska-
zane jest wykonanie szczegó³owej analizy pozosta³ych eksonów protoonkogenu
RET (ryzyko wyst¹pienia choroby u krewnego chorego z postaci¹ sporadyczn¹ wy-
nosi 0,18 proc.) [ 17]. 

Mutacje protoonkogenu RET prowadz¹ce do RRT mog¹ wystêpowaæ równie¿
w chorobie Hirschsprunga. Pojawia siê tu bardzo ciekawy paradoks – mutacje ko-
donów 609, 618 i 620 mog¹ doprowadziæ do jednoczesnej aktywacji receptora (RRT),
jak i utraty jego funkcji (aganglionoza w chorobie Hirschsprunga), co powoduje mo¿-
liwoœæ wspó³istnienia obu jednostek chorobowych u tego samego chorego [19, 23]. 
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EEkkssoonn KKooddoonn
ZZmmiiaannaa  ZZmmiiaannaa  RRooddzzaajj  sscchhoorrzzeenniiaa WWiieekk  

zzaassaaddyy aammiinnookkwwaassuu
RRRRRRTT MMEENN  22AA MMEENN  22BB

nnaajjwwcczzeeœœnniieejjsszzeejj  

ddiiaaggnnoozzyy  RRRRTT

10 609 TGC→CGC Cys→Arg + + 5. rok ¿ycia

TGC→TAC Cys→Tyr +

661111 TGC→TAC CCyyss→→TTyyrr  + 7. rok ¿ycia

TGC→TGG CCyyss→→TTrrpp      + +

661188 TGC→TTC CCyyss→→PPhhee  + 7. rok ¿ycia

TGC→AGC CCyyss→→SSeerr  + +

TGC→TCC

TGC→GGC CCyyss→→GGllyy  + +

662200 TGC→CGC CCyyss→→AArrgg  + + 11. rok ¿ycia

TGC→TAC CCyyss→→TTyyrr +

11 630 TGC→TTC Cys→Phe + 15. rok ¿ycia

663344 TGC→CGC CCyyss→→AArrgg + 15. mies. ¿ycia

TGC→TAC CCyyss→→TTyyrr + +

TGC→TTC Cys→Phe + +

13 768 GAG→GAC Glu→Asp + >20. rok ¿ycia

790 TTG→TTC Leu→Phe + + 12. rok ¿ycia

TTG→TTT

791 TAT→TTT Tyr→Phe + 13. rok ¿ycia

14 804 GTG→CTG Val→Leu + 6. rok ¿ycia

804+806 GTG→ATG Val→Met

TAT→TGC Tyr→Cys +

15 888833 GCC→TTC AAllaa→→PPhhee +

891 TCG→GCG Ser→Ala + 13. rok ¿ycia

16 991188 ATG→ACG MMeett→→TThhrr + 9. mies. ¿ycia


