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  خلاصه 
به ن عمدتا به صورت اتوزومال غالب است، از اين رو و توارث آ داردموارد جنبه ارثي % 25در  (MTC) كارسينوم مدولاري تيروئيد: هدف

به همين . در معرض ابتلا به آن قرار دارند RETجهش شناخته شده در پروتواونكوژن  حاملفرد بيمار  بستگان درجه اول% 50احتمال 
ناسايي جهش عامل بيماري در در صورت ش. ها در افراد مبتلا به كارسينوم مدولاري تيروئيد ضروري استجهت بررسي ژنتيكي اين جهش

توان با عمل جراحي پيشگيرانه برداشتن غده تيروئيد به طور كامل، از بروز بيماري، عوارض و همچنين ساير اعضاي خانواده فرد بيمار مي
  .تهاجم آن به ساير اعضاي بدن، جلوگيري به عمل آورد

مبتلا به كارسينوم مدولاري تيروئيد از يك خانواده، مشخص شد كه سه بيمار  RETژن  DNAتوالي مستقيم بررسي با  :معرفي بيماران
در ساير  RETپروتوانكوژن  DNAبا بررسي توالي  ،در ادامه. اين ژن، داراي جهش مشابه ژرم لاين هستند 634هر سه نفر در كدون 

ساله بدون علامت  3ين جهش در يك كودك اعضاي اين خانواده و همينطور فرزندان سه بيمار مبتلا به كارسينوم مدولاري تيروئيد، ا
  .شناسايي شد

در افراد مبتلا به كارسينوم مدولاري تيروئيد به منظور تمايز نوع ارثي از نوع تك گير آن  RETبررسي ژنتيكي پروتوانكوژن  :يگيرنتيجه
و در صورت پيدا  دارداي هميت ويژهدر حالت ارثي، جستجوي جهش در بستگان درجه يك فرد بيمار ا. رسددر كشور ضروري به نظر مي

  .شود بستگان حامل جهش به صورت پيشگيرانه مورد عمل جراحي تيروئيد قرار بگيرندكردن جهش، پيشنهاد مي

  م لاين؛ مشاوره ژنتيكجهش ژر ؛RETكارسينوم مدولاري تيروئيد؛ پروتواونكوژن  :هاي كليديواژه    

   مقدمه

هاي از كارسينوم درصد 10تا  5مل كارسينوم مدولاري تيروئيد عا
سلول هـاي  (هاي پارافوليكولار منشا تومور از سلول. تيروئيد است

C (اين تومور با تهاجم بالا و پروگنـوز بـد،   . باشدغده تيروئيد مي
يـد  . رودهاي تيروئيد به شـمار مـي  خطرناك ترين سرطانيكي از 

در واقع،  ند وتآن موثر نيس درمانراديو اكتيو و شيمي درماني در 
د بـه  ـارج كردن غـده تيروئي ـ ـخ و جراحيل ـعم ن،تنها راه درما

ل ـد بـه دو شك ـ ـوم مدولاري تيروئيـكارسين. دـباشكامل مي طور
% 25دود ـوع ارثي آن كـه در ح ـ ـن. دـدهر رخ ميـارثي و تك گي

شود، يا به تنهايي در قالب كارسينوم مدولاري شامل مي وارد راـم

رين ـنوادگي و يا به عنوان قسمتي از نئوپلازي اندوك ـد خاـتيروئي
بـروز  ) MEN2Bو  B )MEN2Aو  Aنـوع   2تيپ  دگانهـچن
هر سه نوع ارثي كارسينوم مدولاري تيروئيـد   مجموعدر . كندمي

-مـي  2نئوپلازي اندوكرين چند گانه تيـپ  هاي را به نام سندروم
  2گانه تيپ نئوپلازي اندوكرين چند هاي توارث سندروم. شناسند

% 50به صورت اتوزومال غالب است و از ايـن رو در حالـت ارثـي،    
    ]1[.فرد بيمار در معرض ابتلا به آن قرار دارند اولبستگان درجه 

 RETتقريبا در تمام موارد، فعال شدن پروتوانكوژني بـه نـام        
نئوپلازي انـدوكرين چنـد گانـه    هاي به عنوان عامل بروز سندروم

ــزرگ  در روي RETژن . شــودحســوب مــيم  2تيــپ  ــازوي ب ب
 RETپروتئين .استواقع  10q11.2و در موقعيت  10كروموزوم 

 هاي كودكان ايرانمجله بيماري گزارش موردمقاله 
  305-301صفحه : 1386 ، پائيز)2ويژه نامه ( 17 دوره
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  1386؛ پائيز )2نامه  ژهيو( 17كودكان، دوره  هايمجله بيماري 302 
 همكارانالوندي و  ؛عامل كارسينوم مدولاري تيروئيد يژن شناسايي جهش

هاي برون سلولي، ميان غشايي و درون سلولي اسـت  داراي بخش
و با خاصيت تيروزين كينازي در انتقال پيـام از خـارج سـلول بـه     

ــش دارد ــش .]3، 2[درون آن نق ــي    جه ــد معن ــن ب ــاي ژرم لاي ه
)missense mutation(  15، 14، 13، 11، 10هـاي  اگزوندر 

و در نتيجـه بـروز    RETآن موجب بـروز فعاليـت انكـوژني     16و 
  .گردندمي  2نئوپلازي اندوكرين چند گانه تيپ هاي سندروم

  معرفي بيمار

سه بيمار مبتلا به كارسينوم مدولاري تيروئيد از يك خـانواده، از  
عتي به درمانگاه ژنتيـك ايـن   بخش جراحي بيمارستان دكتر شري

مشاوره ژنتيك مشروح بـا ايـن بيمـاران    . بيمارستان معرفي شدند
و پـس از توضـيحات كـافي در خصـوص بيمـاري و       گرفـت  انجام

ژنتيكي آن، شجره نامـه خـانواده بـه طـور كامـل       اهميت بررسي
و  45خانواده، به ترتيـب  پدر و مادر اين ). 1شكل (ترسيم گرديد 

) نوه عمو(سه و سالم بودند و نسبت فاميلي درجه  ساله، هر د 42
تب بـه   سالگي به دنبال 8فرزند اول اين خانواده در سن . داشتند

دليل نامعلومي، بدون داشتن هرگونه نقص مادرزادي، فوت كـرده  
سه فرزند مبتلا به كارسينوم مدولاري تيروئيد به ترتيـب دو  . بود

بودنـد و بـرادر سـالم    سـاله   23ساله و يك پسـر   24و  25دختر 
علائم اوليه كانسـر تيروئيـد شـامل    . ساله اي داشتند 17كوچكتر 

لاغري، خستگي زودرس، گرگرفتگي، عصبانيت و مشـكل در بلـع   
سالگي آغاز شده بـود و   21در هر سه اين بيماران در حدود سن 

به دنبال لمس غده در ناحيه گلـو و مراجعـه بـه متخصصـين، بـا      
گزارش . وئيد آن ها به طور كامل خارج شدعمل جراحي، غده تير

پاتولوژي هر سه اين بيماران مويد وجود تومور بـدخيم در سـلول   
ساله همچنين بـه دليـل    25بيمار . هاي پارافوليكولار تيروئيد بود

 21سمت چپ، در ) فئوكروموسيتوما(وجود تومور در غده آدرنال 
ايـن سـه فـرد    . سالگي، مورد عمل جراحي آدرنال قرار گرفته بود

 6داراي فرزند  II-2بيمار  .كدام داراي يك فرزند بودند مبتلا، هر
و بيمـار  ) نـوه خالـه  ( 3ساله سالم حاصل از ازدواج فاميلي درجـه  

II-3  بيمـار  . ساله سالم حاصل از ازدواج غريبه بود 2داراي فرزند
II-4  6، پسـري  )دختردايي -پسرخاله( 2با ازدواج فاميلي درجه 

 2ماهگي بـه مـدت    3شت كه به دليل تشنج و يبوست از ماهه دا
  . ماه در بيمارستان بستري بوده است

در اولين جلسه مشاوره، پس از تكميل فرم رضايت نامه كتبي      
جسـتجوي جهـش ژرم   بررسي نمونه خون جهت توسط بيماران، 
استخراج  Salting-outژنوميك با روش  DNA. لاين انجام شد

 11اگزون شـماره   DNAبررسي توالي ، PCRم پس از انجا. شد
 TGC، تغيير نوكلئوتيدي634اين ژن در هر سه بيمار، در كدون 

ايـن  ). 2شـكل  (را به صـورت هتروزيگـوت نشـان داد     CGCبه  
موجب تبديل اسيدآمينه سيستئين به آرژنـين در   جهش ژنتيكي
). Cys634Arg(شود مي RETپروتوانكوژن  634كدون شماره 

، ايـن  reverse strandبا بررسـي رشـته معكـوس     ر اينب علاوه
در ادامـه جلسـه    .نوكلئوتيدي در هر سه بيمـار تاييـد شـد   تغيير 

 انجـام  )post-test genetic counseling( مشـاوره جديـدي  
شد و گزارش آزمايش ژنتيك براي هر سه بيمـار ارائـه و توضـيح    

لدين رضايت به دليل سن پايين فرزندان سه بيمار، از وا. داده شد
پـس از  . نامه كتبي جهت خون گيـري از فرزنـدان دريافـت شـد    

براي اگـزون   PCRاز نمونه خون آنها، ژنوميك  DNAاستخراج 
هـاي   در بررسـي تـوالي  . هر يك انجام شـد  RETژن  11شماره 

 Cys634Argفاقـد جهـش    III-1و  II-5، افـراد  بدست آمـده 
ــودك   ــا ك ــوده، ام  ــ III-2ب ــود، حام ــادر خ ــد م ــر همانن ل تغيي

جهـت  . باشـد مـي  634در كـدون   CGCبه   TGCنوكلئوتيدي
رشته معكوس، ايـن نتـايج مـورد تاييـد قـرار       اطمينان، با بررسي

  . گرفت

  بحث
، 10هاي هاي ژرم لاين مختلف در اگزوندر اكثر موارد، جهش

، هر يك با فنوتيپ RETپروتوانكوژن  16و  15، 14، 13، 11
وم مدولاري تيروئيد، شدت آن و خاصي از نظر سن بروز كارسين

-همچنين بروز عوارض ديگر مثل فئوكروموسيتوما و هايپرپارا
بر توافق  ها بنااين جهش ]5، 4[.باشندتيروئيديسم در ارتباط مي

هاي بعدي فرد مبتلا به عمومي بين متخصصين، از نظر پيگيري
 كارسينوم مدولاري تيروئيد و همچنين زمان مناسب عمل

داشتن غده تيروئيد در افراد حامل جهش كه هنوز جراحي بر
 سطح خطر مختلف 3اند، در علائم اين كارسينوم را بروز نداده

در اگزون  634هاي ژرم لاين كدون جهش ]6[.اندگروه بندي شده
لازم به ذكر است كه به. قرار دارند 2خطر در سطح  11شماره 
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  . فر از افراد خانواده مورد مطالعهن 6در  DNAبررسي شجره نامه و توالي  - 1شكل

سه بيمار مبتلا به كارسينوم مدولاري تيروئيد، افراد . اندهر نسل با عدد نمايش داده شده منتخب هاي لاتين و افرادهاي مختلف با شمارهنسل
II-2 ،II-3  وII-4ساله حامل جهش،  3كودك . اند، با اشكال توپر نشان داده شدهIII-2ستري نشان داده شده است، با رنگ خاك.  
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. با يك كادر مشخص شده است 634ها كدون شماره در هر يك از توالي: RETژن  11اگزون شماره  forwardتوالي قسمتي از رشته  - 2شكل 
باشد، بنابراين در مي 634نشان دهنده تغيير نوكلئوتيدي به صورت هتروزيگوت در كدون شماره  Mحرف  II-4و  II-2 ،II-3افراد  DNAدر توالي 

بيانگر اين تغيير و درواقع وجود جهش در  III-2فرد  DNAتغيير نوكلئوتيدي رخ نداده است، اما توالي  III-3و  II-5، III-1افراد  DNAتوالي 
  .باشدمي RETپروتوانكوژن  11 اگزون شماره 634كدون 

نئــوپلازي طــور معمــول جهــش در ايــن كــدون منجــر بــه بــروز 
% 87شـود و در واقـع حـدود    مـي  A2گانه تيـپ  كرين چند اندو

در  A2نئوپلازي اندوكرين چند گانه تيپ هاي بروز دهنده جهش
تـرين  شايع. دهندرخ مي RETژن  11اگزون شماره  634كدون 

ها، تغيير كد ژنتيكي اسيد آمينه سيستئين به آرژنـين  اين جهش
)Cys634Arg ( چنـد گانـه   نئوپلازي انـدوكرين  موارد % 50در

داراي  634ودكان حامـل جهـش در كـدون    ك  ]7[.است A2تيپ 
ريسك بالايي براي بروز كارسـينوم مـدولاري تيروئيـد هسـتند و     

 5عمل جراحي تيروئيد آن هـا قبـل از   اكيدا توصيه مي گردد كه 
 سـاله  2يـك كـودك   كتومي در تيروئيد ]9، 8[.سالگي صورت گيرد

در  ميكروسـكپي هـاي  كارسـينوم  ، حامل جهـش در ايـن كـدون   
ديگـر  در يك نمونه  همچنين ]10[.مشاهده شد مدولاي تيروئيد او

سـاله   5در يك كودك كارسينوم مدولاري تيروئيد ندولار تهاجم 
  كم ايـن مـوارد،   بروزبه دليل  ،با اين حال ]11[.مشاهده شده است

پيشگيرانه غدد لنفاوي مركزي  اتفاق نظر راجع به لزوم جداسازي
    ]12 ،6[.وجود ندارد A2گانه تيپ زي اندوكرين چند نئوپلادر 

هر سه بيمار خانواده مـورد مطالعـه،    ،شد ذكرطور كه  همان     
ــش   ــل جه ــرد   Cys634Argحام ــد و ف ــه   II-2بودن ــتلا ب مب

ــت   ــوده اس ــز ب ــيتوما ني ــيتوما و  . فئوكروموس ــود فئوكروموس وج
از  دكارسـينوم مـدولاري تيروئي ـ  هايپرپاراتيروئيديسم بـه همـراه   

 2نئوپلازي اندوكرين چند گانـه تيـپ   هاي اصلي سندروم ويژگي
A از اين رو لازم است كه افراد  ]5، 4[.روندبه شمار ميII-3  وII-
نيــز از نظــر وجــود فئوكروموســيتوما مــورد بررســي بــاليني و   4

  .آزمايشگاهي روتين و مستمر قرار گيرند
و  15، 14، 13، 11، 10هـاي  اگـزون  DNAبررسي توالي از      
-IIIدر فرزندان اين سه بيمار، معلوم شد كه فـرد   RETژن  16
حامل جهش ژرم  نيزاي است ساله 3در حال حاضر كودك كه  2

ايـن ژن   11اگـزون شـماره    634در كدون  Cys634Argلاين 
غـده   Cهـاي  تومور در افراد حامل اين جهش در سـلول . باشدمي
كند و بـه دليـل   گيري مي ليروئيد از سنين پايين شروع به شكت

شدت بالاي رشد تومور در حاملين اين جهش، تهـاجم سـريع آن   

اير بافت هاي بدن فـرد، محتمـل   به غدد لنفاوي مجاور و حتي س
شود به دليل وجود جهش ژرم لاين بنابراين پيشنهاد مي ]6[.است

Cys634Arg  در ژنRET  ساله، تيروئيـدكتومي   3اين كودك
هـاي بيمـاري و همچنـين    ر و پديدار شدن نشانهقبل از بروز تومو

هاي توموري تيروئيد به غدد لنفـاوي مجـاور،   قبل از تهاجم سلول
بعـلاوه سـلامت ايـن كـودك در سـنين      . به طور كامل انجام شود

ــده   ــور در غ ــروز توم ــر ب ــد از نظ ــالاتر، باي ــوي  ب ــوق كلي ــاي ف ه
   ]9، 6[.آزمايش قرار گيرد به طور منظم مورد) فئوكروموسيتوما(

كسب اجـازه بـراي عمـل جراحـي      بيماريهاي اين چالشاز      
. اسـت تيروئيد از والدين كودك حامل جهش به دليل سن پـايين  

زمـان تيروئيـدكتومي در سـطح     موردبا توجه به نبود قطعيت در 
قبـل  ) 634جهش كدون ( RETگروه بندي حاملين ژن  2خطر 

مي در سـنين پـايين   دقت در جراحي تيروئيدكتو از پنج سالگي و
بررسي ميكروسكوپي نمونـه خـارج شـده از لحـاظ     . ضرورت دارد

   .مي باشدتوجه قابل نيز   Cهيپرپلازي سلولوجود 

  گيري نتيجه
در بيماران مبتلا بـه كارسـينوم    RETبررسي ژرم لاين پروتوانكوژن 

مدولاري تيروئيد در تمايز و شناسايي مـوارد مـوروثي ايـن سـرطان     
در صورت اثبـات كارسـينوم مـدولاري تيروئيـد در     . است بسيار موثر

حالت ارثي، شناسايي نوع جهش در پيگيري فرد بيمـار از نظـر بـروز    
عــــوارض احتمــــالي ديگــــر همچــــون فئوكروموســــيتوما و     

جسـتجوي جهـش در    همچنـين . كندهايپرپاراتيروئيديسم كمك مي
ل غده درمان پيشگيرانه برداشتن كام جهتبستگان درجه اول بيمار، 

  .استضروري  ز بروز كارسينوم مدولاري تيروئيدتيروئيد، قبل ا

  يپاسگزارس
دانشـگاه علـوم    يمعاونت محترم پژوهش ـ يمال تيبا حما مطالعه نيا

   .تهران انجام شده است يپزشك
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Abstract 
Objective: Medullary Thyroid Carcinoma (MTC) is hereditary in 25% of cases, and occurs 
primarily in an autosomal dominant manner. Thus, siblings and offspring of a patient diagnosed 
with a germline mutation are at a 50% risk for carrying the same mutation. Germline mutations of 
RET proto-oncogene is the known cause of almost all hereditary MTCs. Mutation analysis of RET 
is necessary for all apparently sporadic MTC patients. 

Cases Presentation: In this study, three siblings diagnosed with MTC in a family were analyzed 
for RET mutations. The result of direct DNA sequencing showed Cys634Arg point mutation in all 
3 of them. Screening of their offspring and 4th sibling resulted in identification of a 3-year-old boy 
as a mutation carrier. According to general consensus, he is at second risk level, which qualifies 
him for prophylactic total thyroidectomy. 

Conclusion: Molecular analysis of RET proto-oncogene should be done in a routine manner to 
differentiate hereditary MTC patients from sporadic ones. In case of finding a germline mutation, 
all siblings and offspring of the mutation carrier should be screened and asymptomatic carriers 
referred to total prophylactic thyroidectomy. 

Key Words: Medullary Thyroid Carcinoma; RET proto-oncogene; Germline mutations; Genetic 
counseling 

REFERNCES 
1. Ball DW, Baylin SB, De Bustros AC. Medullary thyroid carcinoma. In: Braverman LE, Utiger 

RE (eds). Werner and Ingbar’s the Thyroid. 8th ed. Philadelphia; Lippincott Williams & Wilkins. 
2000; Pp:930-43.  

2. Donis-Keller H, Dou S, Chi D, et al. Mutations in the RET proto-oncogene are associated with 
MEN 2A and FMTC. Hum Mol Genet. 1993;2(7):851-6. 

3. Mulligan LM, Kwok JB, Healey CS, et al. Germ-line mutations of the RET proto-oncogene in 
multiple endocrine neoplasia type 2A. Nature. 1993;363(6428):458-60. 

4. Eng C, Clayton D, Schuffenecker I, et al. The relationship between specific RET proto-oncogene 
mutations and disease phenotype in multiple endocrine neoplasia type 2. International RET 
mutation consortium analysis. JAMA. 1996;276(19):1575-9. 

5. Machens A, Gimm O, Hinze R, et al. Genotype-phenotype correlations in hereditary medullary 
thyroid carcinoma: oncological features and biochemical properties. J Clin Endocrinol Metab. 
2001;86(3):1104-9. 

* Correspondence Author; 
Address: Department of Genetics, Faculty of Medicine, Poursina, St, Tehran, IR Iran 
E-mail: akramism@tums.ac.ir   

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  305 Iran J Pediatr; Vol 17 (Suppl 2), Oct 2007 
Mutation Detection of RET proto-oncogene; E Alvandi, et al

6. Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, et al. Guidelines for diagnosis and therapy of MEN type 1 and 
type 2. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(12):5658-7. 

7. Hansford JR and Mulligan LM. Multiple endocrine neoplasia type 2 and RET: from neoplasia to 
neurogenesis. J Med Genet. 2000;37(11):817-27. 

8. Wells SA Jr, Chi DD, Toshima K, et al. Predictive DNA testing and prophylactic thyroidectomy 
in patients at risk for multiple endocrine neoplasia type 2A. Ann Surg. 1994;220(3):237-47. 

9. Skinner MA, Moley JA, Dilley WG, et al. Prophylactic thyroidectomy in multiple endocrine 
neoplasia type 2A. N Engl J Med. 2005;353(11):1105-13. 

10. Modigliani E, Cohen R, Campos JM, et al. Prognostic factors for survival and for biochemical 
cure in medullary thyroid carcinoma: results in 899 patients. The GETC Study Group. Groupe 
d'etude des tumeurs a calcitonine. Clin Endocrinol (Oxf). 1998;48(3):265-73. 

11. Gill JR, Reyes-Mugica M, Iyengar S, et al. Early presentation of metastatic medullary carcinoma 
in multiple endocrine neoplasia, type IIA: implications for therapy. J Pediatr. 1996;129(3):459-
64. 

12. Kouvaraki MA, Shapiro SE, Perrier ND, et al. RET proto-oncogene: a review and update of 
genotype-phenotype correlations in hereditary medullary thyroid cancer and associated 
endocrine tumors. Thyroid. 2005;15(6):531-44. 

 
 
 
 
 

www.SID.ir


