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در تم ام   RETانک ونن    ود. جه   پروت ه درا تشکیل می  های تیروییدسرطان  5-%10سرطان مدولاری تیرویید  

MTC    66های ارثی و حدود%  MTC  ه ای دهد. بنابراین تش یی  جه گیر رخ میهای تکRET  ب رای تش یی  و

در تش یی   RETه ای نن دنبال ی اتتن لیس ت ج امع جه من د ب هدرمان سریع و مناسب لازم است. این مرور نظام

روش   ید ب هیدر تشیی  سرطان مدولاری تیرو  RETهای  جه ته درزمینه  ترگ  لعات انجاممطا  سرطان مدولاری است.

 1389در بازه زمانی دی  NCBIو  Pub Med ،Scopus ،Medline ،Embaseهای اطلاعاتی شامل مند در پایگاهمرور نظام

 انک ونن پروتو 16، 15، 14، 13، 11، 10های در اگزون امعن های بدجه  ، مورد بررسی قرار گرتت.1400تا تروردین 

RET  ها هستند. در  ترین جه شایعFMTC10اگ زون  620و  618،  611،  609های  ه ا در ک دونترین جه ، تراوان ،

، 5ه ای ، جه  در اگزونMEN2Aد. در نباشمی 11اگزون  634و کدون  14اگزون  804، کدون  13اگزون    768کدون  

( و 620و  618، 611، 609های )ک دون 10مرب و  ب ه اگ زون  ه اترین جه شایعشده است و  مشاهده 11و  10، 8

در اگ زون   M918Tم وارد جه      %95نیز، تقریبا    MEN2B( است. بیماران مبتلا به  634و    630های  )کدون  11اگزون  

اس ت   16در اگ زون    M918Tترین جه ،  گیر، شایعتک  MTC  دارند. در  15در اگزون    A883Fموارد جه     %5و    16

 MTCب رای رویک رد ص حیر در تش یی  و درم ان  RETتبا  دارد. غربالگری ننتیک ی آگهی بد بیماری ارکه با پی 

، باید برای تایی د ی ا ح ور وراث ت MEN2، حتی بدون سابقه خانوادگی MTCو همه اتراد با تشیی     است  ضروری

ی ن مطالع ه م روری یرن د. اگق رار ب   RETنتیک ی  بیماری و در صورت لزوم تیروییدکتومی پیشگیرانه م ورد آزم ای  ن

 دست داد.ید بهیمنظور شناسایی سرطان مدولاری تیروبه RETشده نن   های گزارشمند، لیست جامعی از جه نظام

 

 .تیروییدکتومی، (RET)رت  پروتوانکوننجه  ، سرطان مدولاری تیرویید :لیدیك لماتك

 
از    % 1  ز ی ر ون ترین نئوپلازی غدد در عنوان شایع سرطان تیرویید به 

سرطان ک  می ل  تشکیل  را  انسانی  منظر   2و 1دهد. های  از  تیرویید  سرطان 

شناسی به چهار نوع پاپیلاری، تولیکولار، مدولاری و آناپلاستیک باتت 

می  خ تقسیم  پاپیلاری، کارسینو   ه ا گت اس شود.  نوع  از  تیرویید  ماهای 

سلول  آناپلاستیک  و  منشا تولیکولار  و  است  تیرویید  تولیکولی  های 

مدولاری  سلولی تیرو  سرطان  )سلول ید،  پاراتولیکولار  (  Cهای  های 

 3.است

 
 
 

م تیروسرطان   Medullary thyroid cancer (MTC)ید  ی دولاری 

 دهد ی  م اصتص اخ دو خید را به ی رو های تیمی   وارد بدخی م 4-10%

در   به   %25و  ارثیموارد   Hereditary medullary(HMTC)   صورت 

thyroid carcinoma     در به   %75و  تک موارد  ( sMTC)  گیرصورت 

inomacarcSporadic medullary thyroid  .4است 

بالینی    از می   sMTCنظر  سنی  هر  ولی  در  شود  ایجاد  تواند 

سال است و در زنان بیشتر از    40-60بالاترین میزان شیوع آن در سن  

 

 845تا  833ی ها، صفحه11شماره  ،79دوره ، 1400 بهمنی تهران، كی، دانشگاه علوم پزش كزش ده پكمجله دانش مروری له مقا

 

 1400/ 01/11آنلاین:      10/1400/ 24ویرش: پ     04/1400/ 21: ویرای       1400/ 14/04دریاتت:        چكیده
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 و همكار  زادهسمانه حسین 
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  های قابل معمول دارای گره   طورشود. این بیماران بهمردان مشاهده می 

در  در    %50لمس،  و  گردن  لنفاوی  غدد  به  متاستاز  موارد    % 20موارد 

 5ه کبد، ریه و استیوان هستند.از بتاستم

به   نوع آن  توارث  الگوی  که  باارثی  غالب  اتوزوم  نفوذ   صورت 

س به  است،  سن  به  وابسته  و  مت متغیر  گروه  از ه  علا  فاوت  م  ی نظر 

یع ن بالینی  متع هلازی  ئوپ نی  ان ای  ن  دوک دد    2A  وع  رین 

(MEN2A)Multiple endocrine neoplasia, type 2A های ی پلاز، نئو

نو اندوکرین   2B،  (MEN2B)  Multiple endocrineع  متع دد 

neoplasia type 2B  تیرو م دولاری  س رطان  خانوادگیی و   ید 

(FMTC)   می طبقه نئوپ  6شود.بندی  متعلازی  در  اندوکرین   های  دد 

بر  ع  2Aنوع   تئوکروموسMTC  لاوه   ( PHEO or PCC)ایتوم   ، 

 Pheochromocytoma  اولیه  تیروییدکاری پاراپر  و  (PHPT)Primary 

 hyperparathyroidism   نئوپلازی در  و  دارد  متع دد  وجود  های 

 Marfanoid)  تئوکروموسایتوم، مارتانوئید هابیتوس   2Bاندوکرین ن وع 

habitus)    و گانگلیونوروماتوز(Ganglioneuromatosis)     روده و میا

می  مشاهده  دردهان  متعدد    FMTCکه  حالی  شود  موارد  در    MTCبا 

بروز    4شود، و هیچ تظاهرات بالینی دیگری ندارد.خانواده مشی  می 

MTC    درMEN2B   در    طوربه کودکی،  اوایل  در    MEN2Aمعمول 

 7دهد.سالی رخ می در میان FMTCاوایل بزرگسالی و در  

  Rearranged during transfection  ( RET)   توانکونن پرو 

تیرو معرور  درگیر در سرطان  های  ید است و جه  درسلول ی ترین نن 

  FMTCموارد    % 88در    RET  پروتوانکونن ( در  Germline mutation)  زایا 

های سوماتیک این  که جه  حالی   در   5.شود دیده می   MEN2موارد    % 98و  

 8شود. گیر مشاهده می ید تک ی نن در سرطان مدولاری تیرو 

کننده یک پروتئین تراغشایی  اگزون کد   21با    RET  پروتوانکونن

گیرند  نوع  ناحیههاز  که  است  کینازی  تیروزین  داخل    ( ن)دومی  های 

کینازی تیروزین  ناحیه  آن  ناحیه    Cysteine-rich domain  سلولی  و 

 cysteine-rich)ئین   یست نی از س ای غیه خارج سلولی آن دارای ناح

domain)  به کادهرین   یه ش ار ناح و چه(like domain-cadherin )    و

 5باشد. یک جایگاه اتصال به کلسیم می 

تعال  گیرندهلیگاندهای  اعضای    RET  کننده  رشد  تاکتورهای 

  شامل   Glial Cell Derived Neurotrophic Factor ( GDNF)خانواده  

GDNF  نورتورین  ،(Neurturin)  آرتمین  ،(Artemin)  پرسفین  و 

(Persephin) .3هستند 

  لیگاندهای ذکر   RETرسانی وابسته به  برای تعال شدن مسیر پیام 

به   می   1-αGDNF family receptor (αGFR-1)شده  که  اتصال  یابند 

هیچ  گیرنده بدون  از  ای  و  است  داخل سلولی  یا  و  تراغشایی  دومین 

 9طریق گلیکوزیل تسفاتیدیل اینوزیتول به غشا اتصال دارد.

دو   RET-αGFRو ایجاد کمپلکس    αGFR-1  با اتصال لیگاند به

ترانس تسفوریلاسیون    مونومر RET گیرنده   یکدیگر جفت شده و  با 

 گیرد. رزیدوهای تیروزین صورت می 

های داخل سلولی  های تسفریله دیگر پروتئینسپس این تیروزین

را    هستند  SH2که دارای ناحیه متصل شونده به تیروزین تسفریله و یا  

رسانی داخل سلولی تعال  ترتیب مسیرهای پیام  این  کنند و بهتعال می 

 10و3گردد.سلول می  یشود و منجر به رشد و بقامی

اولین    RET  پروتوانکونن از  کد یکی  های  های گیرنده کننده  نن 

  5ها کشف گردید. تیروزین کینازی بود که نق  آن در ایجاد بدخیمی 

رسانی وابسته منجر به تعال شدن مسیرهای پیام  RETتعالیت انکوننی  

 گردد. می PI3K-AKT-mTORو   RAF-MEK-ERK به

بیماری  جه  در  انسانی  و  های  تعالیت  اتزای   به  منجر  های 

عملکرد   رتتن  بین  از  است.دیده   RET  پروتوانکوننهمچنین   11شده 

هایی مانند در بیماری   RETهای منجر به از دست رتتن عملکرد  جه  

مادرزادی    (Hirschsprung disease)  هیرشپرونگ وجود  عدم  که 

های گانگلیونی  سیستم عصبی در نواحی انتهایی روده و کمبود سلول 

 12.شوددر روده بزرگ است مشاهده می 

اتزای  تعالیت  جه   به  )در رده    RET  پروتوانکوننهای منجر 

شناسی انواع میتلف های سوماتیک( در آسیب های زایا و سلول سلول

تیرو خودبه ی سرطان  تسفوریلاسیون  به  منجر  که  دارد،  نق   خود ید 

 13شود.می  RET  پروتوانکوننرزیدوهای تیروزین در 

های سوماتیک تغییر ننتیکی بارز  در سلول   RETهمچنین بازآرایی نن  

 14باشد. ید متعاقب رادیوتراپی سر و گردن می ی های پاپیلاری تیرو در سرطان 

نقطه جه   سلولی    (Point mutation)ای  های  خارج  دومین  در 

RET  سلول بدخیمی  به  منجر  تغییرات  منشدر  تاج    اهای  از  گرتته 

سلول مانند  جنینی  دوران  در  تیروعصبی  پاراتولیکولی  نق  ی های  ید 

 . دارد

معنجه   بد  سلول   Missense mutation  (RET)  ،اهای  های  در 

و   MEN2A  ،MEN2Bای زایا در  هو در سلول  sMTCسوماتیک در  

FMTC  15و2.شده است نشان داده 
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و در    ا های بد معن بیشتر از نوع جه    RET  پروتوانکونن های  جه  

وجود جه  در دامنه    16باشد. می 16و    15،  14،  13،  11،  10های  اگزون 

  11اگزون    634ترین آن جه  در سیستئین کدون  خارج سلولی، که شایع 

د  به  منجر  و   RETایمریزاس یون  است  لیگاند  غیاب  سازی  تعال   در 

ناحیه تی روزین    شود. جه   در مسیرهای انتقال پیام به داخل س لول می 

ت  س لولی  داخ ل  دایمریزاسیون  ا کین از  روی  بر  بلکه  ندار   RETثیری  د 

یاتته،  جه    RETمنجر به تغییرات ساختاری در این ناحیه شده و درنتیجه  

 17و 2دیگر نیازی به دایمریزاسیون جهت تعال شدن ندارد. 

و    FMTC  ،MEN2Aدر خانواده اتراد مبتلا به  RET بررسی نن  

MEN2B   از اتراد خانواده در    %98و    %95،  % 88ترتیب  دهد به نشان می

اتراد دارای    RETهای نن  ای جه  های زایا دار سلول هستند و تقط 

 دهند. های زایا بیماری را نشان می در سلول  اهای بد معنجه  

موارد جه     30-%50نیز در    sMTCهمچنین در اتراد مبتلا به  

جه    RET  پروتوانکونن با  ایجادمشابه  تهاجمی   های  در  ترین شده 

سلول   MEN2Bحالت   میدر  دیده  سوماتیک  مطالعه    2شود.های 

نظام  بررسی  به  حاضر  پژوه  مروری  منتشرمند  در  های  زمینه   شده 

زود  RET  پروتوانکونن های  جه   تشیی   با  آن  ارتبا   هنگام    و 

 پردازد. ید می ی سرطان مدولاری تیرو

های گرتته در زمینه جه    مطالعات انجام :  جوواستراتژی جست 

تیرو  RET  پروتوانکونن مدولاری  سرطان  تشیی     در د  یی در 

شامل  پایگاه اصلی  اطلاعاتی    ، Pub Med  ،Scopus  ،Medlineهای 

Embase    وNCBI   جست جست ومورد  گرتتند.  قرار  با وجو  جو 

وانه از  کلیدی  استفاده  ،  RET mutation  ،RET Point Mutationهای 

RET proto-oncogene  ،Medullary thyroid carcinoma، Medullary 

Thyroid Neoplasm،  Medullary thyroid malignancy،medullary 

thyroid cancer  ،Multiple Endocrine Neoplasia    وMTC    بازه در 

دی   تروردین    1389زمانی  مقالات    1400تا  تمامی  و  گرتت  انجام 

به بودند.  انگلیسی  زبان  به  به یاتت شده  مرجع  مطالعات  منظور  علاوه 

سال  در  مرتبط  کارهای  مبررسی  آن،  از  پی   جوی وت جس ورد  های 

 دستی قرار گرتت. 

مقالات اصیلی که تا ماه  :  یابی به مطالعهیابی و عدم راه معیار راه 

جه    1400تروردین   بررسی  به  و  بودند  شده  های چاپ 

تیرو  RET  پروتوانکونن مدولاری  سرطان  تشیی   پرداخته  ی در  ید 

با  مرتبط  مقالات  بودند.  مطالعه  این  به  ورود  شرایط  واجد  بودند، 

روشارد  ،می لاع ارزیابی  درمان،  علاوها،  درمانی،  بالینی، ی های  م 

آزمون  و  مدولاری  هیستوپاتولونی  سرطان  زمینه  در  تشییصی  های 

گزارش ی تیرو همچنین  و  نتایج  ید  سردبیر،  به  نامه  موردی،  های 

 سالانه از این مطالعه خارج شدند.  هایت سها و نشکنفرانس

ور سهولت در غربالگری  منظ به :  ها غربالگری مقالات و استیراج داده 

نتایج جست  شده،  بازیابی  موارد  برنامه  و مقالات  به  منتقل    Endnoteجو 

مورد  مقاله  هر  چکیده  و  عنوان  تکراری،  موارد  حور  از  پس    گردید. 

نظر  ای مرتبط با موضوع به که چکیده مقاله صورتی   بررسی قرار گرتت. در 

بازیابی می  مورد  مقاله  کامل  متن  م قرا   رسید،  داده ی ر  سپس  های  گرتت. 

های  های زایا و سلول در سلول   RET  پروتوانکونن های  مربو  به جه  

ید از نوع ارثی  ی سوماتیک و اهمیت آن در تشیی  سرطان مدولاری تیرو 

تک  دسته و  و  استیراج  درنهایت  گیر  گردید.  این    696بندی  با  مقاله 

یاتت شد و  و استراتژی جست    197یابی  راه   رهای از اعمال معیا   پس جو 

 مند باقی ماند. مقاله برای مرور نظام 

پروتوانکونن  گیر وجه  تک  تیروییدسرطان مدولاری    -1 های 

RET  :تیرو مدولاری  تک ی سرطان  نوع  از  نوع    (sMTC)گیر  ید  از 

های  موارد سرطان   %75یدی بسیار تهاجمی است که  ی تومورهای تیرو

 18ت.ه اسید را به خود اختصاص دادی مدولاری تیرو

به   مبتلا  انفرادی    طور به   sMTCبیماران  گره  یک  و  معمول 

تیرو   بل قا  بر  ی لمس  علاوه  دارند.  بالا  سرم  کلسیتونین  سطر  و  ید 

( و  50-% 80شایع است )   ا این، متاستاز در غدد لنفاوی گردنی نسبت 

بیماری ظاهر می  اندازه بزرگ تومور اولیه و چند  در اوایل  شود و 

در  خطر  تومورها  بودن  اتزای   کانونی  را  لنفاوی  غدد  گیری 

 20و 19دهد. می 

دهد  ید رخ می ی بیشتر تومورها در نواحی توقانی و مرکزی تیرو

اساس با تعداد بیشتر وجود دارند. تشیی  معمولا بر   Cهای  که سلول 

 2شود.انجام می (FNA)  ن با سوزن ظریفآسپیراسیو

د  گردن،  از  خارج  در  دور  ریه متاستازهای  کبد،  و  ر  ها 

بیماران در هنگام تشیی  مشاهده    10-% 20ها در حدود  استیوان 

علا می  با  است  ممکن  بیماران  این  گر یشود.  مانند  هورمونی    م 

تونین است  حد کلسی   از   اسهال که ناشی از ترشر بی    گی و گرتت 

 20مراجعه نمایند. 

در   حدود    RET  پروتوانکوننجه   موارد    %66در    sMTCاز 

می  در  مشاهده  جه   تاقد  موارد  و  در   RET  پروتوانکوننشود 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

04
 ]

 

                             3 / 13

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-11529-en.html


 
 و همكار  زادهسمانه حسین 

 
 845 تا 833 ،11، شماره 79ره ، دو1400 منبهی تهران، كی، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

 

683  

در    NRAS  ندرتبه و    HRAS  ،KRASبسیاری از موارد واجد جه   

 22و21های سوماتیک هستند.سلول

 پروتوانکونندر    کهای سوماتیاگرچه که تعداد زیادی از جه 

RET    بیماران به  در  گزارش   sMTCمبتلا  متعدد  مطالعات  شده  در 

  % 68( است که در بیشتر از  M918T)  ها جه ترین آناما شایع،  است

  % 95و همچنین در حدود    +RETموارد  %90و بیشتر از    sMTCموارد  

 21و18شود.های زایا مشاهده می در سلول  MEN2Bموارد 

سوم وجود جه   به   RET  تیک ا های  طور  به   M918Tویژه  و 

علا   ابل ق  با  پی  ی توجهی  تهاجمی،  بالینی  مرحله م  بدتر،    آگهی 

 (stage  ) بزرگ اندازه  تومور،  بیشتر،  بالاتر  رشد  نرخ  تومور،  تر 

  های لنفاوی، متاستازهای دور مقاومت به درمان و متاستاز به گره 

 22و 21. ومیر همراه است دست و نرخ بالاتر عود بیماری و مرگ 

به  جه ،  وضعیت  نن  ارزیابی  برای  برای  RETویژه   ،

مهارکننده درمان  با  هدتمند  تیر های   ( TKI)   کیناز   وزین های 

Tyrosine-kinase inhibitor    جدید تغییرات  کشف  همچنین  و 

انکونن برای تعیین اهدار جدید برای این نوع درمان بسیار مهم  

می  نشان  مطالعات  علی است.  از  دهد،  برخی  وجود  رغم 

مورد جه   چند  در  نادر  نن های  در  جه   وقوع  و    RETهای  ، 

RAS   اصلی به ب عنوان  شده    یید ا ت   sMTCزایی  یماری ترین علامت 

 18است. 

می  نشان  اخیر  مطالعات  نن  همچنین  در  جه     RASدهد 

پی   قابل ارزش  پی  آگهی  در  تومور  توجهی  بودن  تهاجمی  بینی 

به  جه     طور ندارد.  نشانگر    RET  پروتوانکونن خلاصه  یک 

قابل  مولکولی  از    زیستی  گروهی  شناسایی  برای    sMTCاعتماد 

بهتر  تواند  است و می   های بسیار تهاجمی  به پزشکان در ارزیابی 

کمک  پی   مناسب  درمانی  تصمیمات  انتیاب  و  بیمار  آگهی 

جه    23کند.  گزارش انواع  در  های    1  جدول در   sMTCشده 

 آورده شده است. 

تیرو  -2 مدولاری  ارثی ی سرطان  تیرو  : ید  مدولاری  ید  ی سرطان 

و  بدخیمی   10%-5  (hMTC)ارثی   اولیه  سرطان    %25های  موارد 

را  ی تیرو می   خودبه ید  اتوزومال  اختصاص  آن  وراثتی  الگوی  و  دهد 

 غالب است. 

بالینی  ی علا  نظر  از نئوپلازی   hMTCم  متفاوت  های به سه گروه 

های متع دد اندوکرین  (، نئوپلازی 60%-55)   2A  متعدد اندوکرین نوع

س رط2B،  (10%-5  وع ن  و  ت (  م دولاری  خی یرو ان  انوادگی   ید 

 2،24شود.بندی می( طبقه 35-40%)

از نوع  با   این سه  ارتبا   با سن،  مرتبط  نفوذ  ننتیک،  بروز،  نظر 

جه     2آگهی متفاوت هستند.های دیگر، میزان تهاجم و پی بیماری

تیرو  لو مسئ   RET  پروتوانکونن در   کارسینوم  و  ی پیشرتت  مدولار  ید 

 24و6آگهی بد بیماری است.عامل مهم پی 

به  درسلول  مبتلا  بیماران  زایای  در    MEN2های  جه  

می   RET  پروتوانکونن  مشاهده  موارد  همه  در    2شود. تقریبا 

ت   RET  پروتوانکونن  گیرنده  می   زین یرو یک  کد  را  که  کیناز  کند 

پیام  مسیرهای  از  بسیاری  در  حیاتی  غدد  نق   در  رسانی 

گانگلیون تیرویید پارا  مغز،  تناسلی،  ادراری  سیستم  های  ، 

روده  گانگلیون  سمپاتیک،  و  و  پاراسمپاتیک  مدولا  آدرنال  ای، 

این  ی تیرو   Cهای  سلول  از  بسیاری  در  دلیل  همین  به  دارد.  ید 

سیست اندام  و  ت ه م ها  می ا  شکل  علا ومورهایی  که  اصلی  ی گیرد  م 

 6دهند. را تشکیل می   MEN2سندرم  

حقیقت، جه   در  در سلول   RETهای  در  زایا  از    % 98های 

خانواده   % 88و    MEN 2Bاز    MEN2A  ،%95موارد   های  از 

FMTC   می سلول   2شود. مشاهده    C ،   (CCH )های  هایپرپلازی 

به    پی  مرحله   سریع  خیلی  که  کارسینوماست  ایجاد  از 

سپس  میکروک  و  پیشرتت    MTCارسینوما  ماکروسکوپیک 

 24کند. می 

  MEN2زمان پیشرتت به کارسینومای میکروسکوپی در    مدت 

سال  است  ممکن  و  نیست  مشی   بکشد. هنوز  طول  هر  در    2ها 

از   نن  جه    MEN2واریانت  متفاوت  نتیجه    RETهای  در  و 

مدت  و  متفاوت  تنوتیپ  و  از    ننوتیپ  پیشرتت  متغیر  زمان 

 25شود. به کارسینوما مشاهده می   Cهای  هایپرپلازی سلول 

، هایپرپلازی سلول  MEN2های  تظاهرات اولیه همه سندرم 

C    یک در  که  است  تیرویید  پاراتولیکولار  غده  توقانی  سوم 

پیشرتت    متمرکز  مرکزی  چند  نئوپلازی  به  نهایت  در  و  است 

دارای جه    Cهای  کند. سلول می  ننتیکی و  پاراتولیکولار  های 

ترشر RETسوماتیک   آنتی ،  و  کلسیتونین  نن  کننده 

که    ( Carcinoembryonic antigen)   رسینوامبریونیک کا  هستند 

به می  تومور  توانند  عود  غربالگری  برای  مارکر  تومور  عنوان 

 26استفاده شوند. 
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 sMTCشایع در  اسیدیآمینو : تغییرات 1جدول

 اگزون تغییر آمینواسیدی   اگزون تغییر آمینواسیدی  

دامنه خارج 

شبه  سلولی

 كادهرین

H297R18 
5 

 غشایی دامنه ترا
8C74G3912 40و 

L215R18 4  S766P39 13 

خا
ه 

امن
د

ین
ستئ

سی
ز 

ی ا
 غن

لی
لو

 س
رج

 

40C609G/R/S/Y/W 10 

ه د
امن

د
ل 

اخ
ی ت

لول
س

ن 
وزی

یر
زی 

ینا
ك

 

S766P40 13 

40C611G/F/R/S/Y 10 D768E39 13 
 14 40و13C620G/F/R/S/W/Y 10 C833R18و40

F/R/S/Y/618C1310 40و A891S18 15 
4G618C1810 40و V876A39 15 

R620C18 10 K884Q39 15 
N603K40 10 V876A39 15 

591IV40 10 F883A04 15 14و 
620C-612F lde40 10 T883A40 15 

40dupl G592-G607 10 40E884K 15 
W634C18902 11 39وdelE_898D40 15 

 18C634Y 11 -898Ddel 40 15و39
F/G/R/S/W/Y/T/A634C40 11 K908R39 16 

40C630R 11 K901Q39 16 

G631D3911 40و K908R39 16 
R641G/A639A40 11 V919A39 16 

40del D631-L-633 11 P/F922S40 16 
40del E632-C634 11 T918M18 16 40و 39و 
40del C630-D631 

 

11 A925D18 16 
633L-632Edel 40 11 P904S18 16 

40E632S(del L-633-R635)T636S 11 K901E39 16 
40del/ins E632-A640 VRP 11 D911G39 16 

Abbreviations: del (deletion), dupl (duplication), ins (insertion). 

 
شناسایی   امکان  بیوشیمیایی  و  ننتیکی  غربالگری  در  پیشرتت 

پیشگیری را برای اقوام ترد    منظوربه یدکتومی  ی و تیرو  hMTCموقع  به

ید آمریکا بیماران   ی طبق راهنمای انجمن تیرومبتلا تراهم کرده است.  

ار  ظ ن  از  RET  پروتوانکونندارای جه  در   در    MTC به  لات  بخطر 

بیم گروه  ب سه  با  م یشاران  خ ترین  ،   Highest risk(HST)طر   یزان 

خ بی با  ب ماران  بیماران  High risk (  H)الا   طر  متوو  خطر  سط  با 

(MOD) Moderate risk  گیرند. قرار می 

بیماران    HSTگروه   در   MEN2Bشامل  جه   کدون    دارای 

M918T  گروه ،H   اران با جه     امل بیم   شRET   های  کدون   ر دC634    و

A883F   گ بی   م ا   ش   MODروه    و  ج   م   ل  دارای    در   RET     ه   اران 

از  کدون  غیر    STHگروه   22هستند.   A883Fو    M918T  ،C634هایی 

مرگ جوان  و  متاستاز  خطر  بیشترین  و  بیماری  شروع  سن  را  ترین  ومیر 

، زمان انجام  RETزمان غربالگری از نظر جه  نن    2  جدول در    3دارند. 

گیری سطر کلسیتونین و زمان  ونوگراتی، زمان انجام اولین اندازه ولین س ا 

 انجام تیروییدکتومی پیشگیرانه آورده شده است. 

های ننتیکی اعضا خانواده درجه اول بیماران  در صورت بررسی 

می  مرتفع  را  تیروییدکتومی  به  نیاز  انواع    11کند.و عدم وجود جه ، 

 . آورده شده است  3جدول  در hMTCشده در   های گزارشجه  

به  MEN2Aدر    RET  پروتوانکونن های  جه  :  1-2 توجه  با   :

عنوان سندرم  ت و به اس   MEN2شکل رایج سندرم    MEN2Aمقالات،  

می   (Sipple syndrome)سیپل   شناخته  بالینی    27شود.نیز  تظاهرات 

MEN2A    شاملMTC    تراوانی تئوکروموسایتوم  90-%100)با   ،)

( و پر کاری پاراتیرویید اولیه )با تراوانی  40-% 50دوطرته )با تراوانی  

 2. ( است 10-25%
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 3( ATA) ونین و انجام تیروییدكتومی پیشگیرانه براساس راهنمای انجمن تیرویید آمریكا  گیری سطح سروت وند، اندازه ، اولین سونوگرافی اولتراس RETسن غربالگری جهش    : 2جدول 

 RETسن غربالگری جهش  ATAخطر  سطح
سن اولین سونوگرافی  

 اولتراسوند

گیری سطح سن اولین اندازه

 كلسیتونین

سن مناسب انجام تیروییدكتومی  

 پیشگیرانه

HST  از یک سالگی  پس پی  از یک سالگی 
ش  ماهگی در صورت عدم انجام 

 تیروییدکتومی 
 از یک سالگی  پی 

H  سالگی  پنج از پی  سالگی 3-5پس از  لگیسا 3-5پس از  سالگی  3-5پی  از 

MOD  سالگی 3-5پس از  سالگی 3-5پس از  سالگی  3-5پی  از 

وجود  صورت سالگی، در  پنج از پی 

سالگی   پنجدلایل محکم به پس از سن 

 موکول شود. 

 
MTC   تظاهرات  به اولین  تظاهرات    MEN2Aطورکلی  و  است 

کند و در صورت عدم  سالگی، بروز می   5-25یمیایی آن بین سن  بیوش

د  درمان، گردن  ناحیه  در  درد  و  توده  وجود  سن  معمولا    5-20ر 

از این اتراد دارای متاستاز به   %70شود و بیشتر از  سالگی، مشاهده می 

 28و2غدد لنفاوی گردنی هستند.

به ت معمولا  دوئوکروموسایتوم  از  صورت  پس  یا   MTCطرته 

  لین عنوان او به   MEN2Aاتراد مبتلا به    %25کند اما در زمان بروز می م ه

  MEN2Bو    MEN2Aتظاهر بیماری مطرح است و در اتراد مبتلا به  

 28شود.در سنین پایین تشیی  داده می 

پاراتیرو  پر در  ی کاری  اولیه  و    MEN2Aید  است  خفیف  معمولا 

ممکن است از یک آدنوم واحد تا هیپرپلازی مشی  متفاوت باشد.  

تظاهر   MTCها پس از تشیی  ید اولیه معمولا سال ی کاری پاراتیرو پر

 سال است.  38کند و متوسط سن شروع آن می

بالینی   به    MTCعلایم  مبتلا  بیماران  ه  MEN2Aدر  مچنین  و 

است. مرتبط  جه   نوع  با  بیماری  به    2پیشرتت  بیماران  همه  تقریبا 

MTC   شوند و تعداد کمتری به تئوکروموسایتوم و یا پر کاری مبتلا می

  RETشوند که تراوانی آن به جه  خاص  پاراتیرویید اولیه مبتلا می 

 22(.1 شکل )بستگی دارد 

،  10ای  هه  در اگزون  شامل ج  MEN2Aدر    RETهای  ه   ج

متداول   15،  14،  13،  11 جه  ی ترو  اگزون ن  در    11و    10های  ها 

می  رمزگواری  را  سیستئین  از  غنی  دومین  که    22و6و2کنند.هستند 

اگزون    MEN2Aهای  جه   در  کدون 10بیشتر  شامل  ،  609های  ، 

و    630های  ، شامل کدون 11( و اگزون  10-% 15)  620و    618،  611

 23و2شده است.واقع  ( 15-80%)  634

پاراتیرو  پر اولیه  ی کاری  با  MEN2Aدر  ید  قوی  وجود    ارتباطی 

کدون   در  به   634جه   می   C634Rویژه  و    29دهد.نشان 

تقریبا   در  در  %50تئوکروموسیتوما  جه   با    و   634اگزون    بیماران 

اگزون   در  در    918جه   اگزون    % 17و  در  جه   با    10بیماران 

به 620و    618،  611،  609های  )کدون  و  در  (  جه   با  ندرت 

 2(.3( مرتبط است )جدول 804و   791های ن کدو) 31-51های اگزون 

های  در سلول   MEN2Aمرتبط با    RETهای نن  در صورت جه  

ریسک  زایا   با  اتراد  و  در  سالگی  دو  از  پی   کامل  تیروییدکتومی  بالا، 

که دارای    همه اترادی   26حداکثر تا پی  از چهار سالگی باید انجام شود. 

منظور  در صورت عدم تیروییدکتومی به   MTCکننده به  مستعد   RETجه   

 2دهد. سالگی نشان می   35را در سن    MTCپیشگیری شواهد بیوشیمیایی  

سندرم  :  MEN2Bدر    RET  پروتوانکوننهای  جه  :  2-2 این 

دهد  را تشکیل می   MEN2از کل موارد مبتلا به سندرم    5-%10حدود  

سندرم با  این    30است.  MENترین نوع  ترین و مهاجم واقع ناشایع  و در

MTC  اتراد، تئوکروموسایتوم   %90  هنگام در بیشتر از  متاستاتیک زود

پارا  %45  رد غده  درگیری  عدم  لب تیروییدموارد،  نورومای  و ،  ها 

در   روده  گانگلیونورومای  پلک،  نورومای  زبان،  قدامی    % 40قسمت 

به  یبوست، اسهال و مواد و  مگاکولون و همچنین مارتانوئید    دنبال آن 

 31شود.( مشی  می %65هابیتوس )

  922و    918،  883های  که جه  در اگزون اتراد مبتلا خصوصا زمانی 

کتومی پیشگیری قرار گیرند تا  ویید ر تی   از ش  ماهگی تحت   پی  باشد باید تا  

بیماران مبتلا،    32متاستاتیک در سنین پایین کاه  یابد.   MTCاحتمال ابتلا به  

در   و  ندارند  را  بیماری  این  این سندرم    بیشتر اغلب سابقه خانوادگی  موارد 

 14است.   15و    16خصوص در اگزون  به   RETنن    de novoدلیل جه   به 
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هستند.    16در اگزون    M918Tبیماران دارای جه     %94حدود  

جه  شایع دیگری است که در حدود   15در اگزون    A883Fجه   

م بالینی هیچ ویژگی تشییصی بین  ی شود. ازنظر علاموارد دیده می   %5

ناشایع ندارد و علت  بودن جه   این دو وجود  به    A883Fتر  نسبت 

ای در دو  جه  نقطه   A883Fاین است که در جه     M918Tجه   

 33ید وجود دارد.تجه  در یک نوکلئو M918Tید و در تنوکلئو

مدولاری    در   RET  پروتوانکوننهای  جه  :  3-2 سرطان 

خانواده:  خانوادگی  تیرویید مبتلادر  بیماری    MTC،  های  تظاهر  تنها 

مشاهده    MEN2چه در  یز مانند آن راست و درگیری دیگر غدد درون 

است.می ناشایع  بسیار  ویژگییکی    4شود  از  مشیصه  دیگر  های 

FMTC   های وجود رسوبات آمیلوئیدی از جنس کلسیتونین بین سلول

 34شود.سوم موارد مشاهده می توموری است که در یک 

FMTC    نسبت بهMEN2    تر تهاجمی و بیشتر  تنوتیپ کم دارای

نمی خوش  ظاهر  زندگی  سوم  یا  دوم  دهه  تا  و  است  و  خیم  شود 

وقتی چهار نفر یا بیشتر از اعضای    16آگهی آن نسبتا خوب است.پی 

از  را  MTCم  ی یک خانواده علا این خانواده    FMTCنظر    نشان دهند 

می   مورد قرار  غبررسی  و  اغلب رگیرد  بیوشیمیایی  و  ننتیکی  بالگری 

خانوادگی   می   MTCسابقه  تصور  ابتدا  در  که  بیمارانی  در  کردند  را 

واقع، تشیی    در  2دهد.دارای شکل پراکنده بیماری هستند، نشان می

FMTC   اولیه  بر هایپرپلازی  و  تئوکروموسایتوم  وجود،  عدم  اساس 

ه شواهدی از  ی در دو یا چند نسل در یک خانواده یا با ارا  تیروییدپارا

در یک کدون مرتبط با اتزای  استعداد ننتیکی ابتلا تقط    RETجه   

 13.شودمی مشی   ،MTCبه 

میت   جه   اگزون   FMTCهای  در  سیستئین  بیشتر  از  غنی  های 

اگزون   می   11و    10خصوصا  جه  این   با   35و 14دهد. رخ  غیر  حال،  های 

  های )کدون   13(، اگزون  533و    532های  )کدون   8سیستئینی نیز در اگزون  

)کدون    15(، اگزون  844و    804های  )کدون   14(، اگزون  791، و  768،  790

 14( یاتت شده است. 912)کدون    16( و اگزون  891و    883

 
 

 MTC خطر ابتلا به

HST 

MOD 

H 

M918T 

G533C 

C609F/G/R/S/Y 

C611F/G/S/Y/W 

C620F/R/S 

D631Y 

K666E 

E768D 

L790F 

V804 

S891A 

R912P 

C634F/G/R/S/W/Y

A883F 

 

 

 بروز تئوکروموسایتوم

 هایپرپاراتیروئیدیسم

50%~  20%-30~  

 

10%~  

 
M918T 

A883F 

D631Y 

C634F/G/R/S/W/Y 

C609F/G/R/S/Y  

C611F/G/S/Y/W  

C620F/R/S 

G533C 

K666E 

L790F 

V804 

S891A 

20%-30~  

 

10%~  

 
C634F/G/R/S/W/Y  C609F/G/R/S/Y 

C611F/G/S/Y/W 

C620F/R/S 

S891A 
 

 

یدیسم  یپاراتیرو  هایپر  همچنین بروز فئوكروموسایتوم و  و  MEN2Bو    MEN2Aتهاجمی در    MTCبا خطر ابتلا به    RET  پروتوانكوژنهای متداول  ارتباط بین جهش  :1  شكل

 23وMEN2A.6در 
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 .hMTCدر انواع اسیدی شایع : تغییرات آمینو 3دولج

 فنوتایپ اگزون واریانت نوكلئوتیدی  تغییر آمینواسیدی 

R123G
2

 c.961G>A 5 FMTC/MEN2A 

R531C
2

 c.1591T>C 8 FMTC 

2و6و26
G533C c.1597G>T 

8 FMTC/MEN2A 

Q600R
26و2

 c.1799G>A 8 FMTC/MEN2A 

Q306K
2

 c.1807A>C 8 FMTC 

C606Y
26و2

 c.1817A>G 8 FMTC 

F609C
62و16و6و2

 c.1826G>T 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

R609C
62و16و6و2

 c.1825T>C 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

G609C
62و16و6و2

 c.1825T>G 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

S609C
62و16و6و2

 c.1826G>C 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

Y609C
62و16و6و2

 c.1826G>A 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

R611C
62و16و6و2

 

 

c.1831T>C 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

G611C
62و16و6و2

 c.1831T>G 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

F161C
62و16و6و2

 c.1832G>T 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

S611C
62و16و6و2

 

 

c.1831T>A 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

W611C
62و16و6و2

 c.1833C>G 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

Y611C
62و13و61و6و2

 c.1832G>A 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

C618R
62و13و16و6و2

 c.1852T>C 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

Y618C
62و13و16و6و2

 c.1852G>A 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

G618C
62و13و16و6و2

 c.1852T>G 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

F618C
62و13و16و6و2

 c.1852G>T 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

S618C
62و13و16و6و2

 c.1852T>A 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

R620C
62و13و16و6و2

 c.1858T>C 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

G620C
62و13و16و6و2

 c.1858T>G 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

 F620C
62و13و16و6و2

 c.1859G>T 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

S620C
62و16و6و2

 c.1858T>A 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

W620C
26و61و2

 c.1860C>G 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

Y206C
26و61و2

 c.1859G>A 10 FMTC/MEN2A/HSCR 

R630C
26و61و2

 c.1888T>C 10 FMTC/MEN2A 

F630C
26و2

 c.1889G>T 10 FMTC/MEN2A 

S630C
26و2

 c.1889G>C 10 FMTC/MEN2A 

Y630C
26و6و2

 c.1889G>A 10 FMTC/MEN2A 

Y631D
6و2

 c.1891G>T 10 FMTC 

V633L
2

 c.1897C>G 10 MEN2A 

R634C
16و2

 c.1900T>C 11 MEN2A/CLA 

G634C
26و16و6و4و2

 c.1902C>G 11 FMTC/MEN2A/CLA 

F634C
26و16و6و4و2

 c.1901G>T 11 FMTC/MEN2A/CLA 

S634C
62و61و6و4و2

 c.1900T>A 11 FMTC/MEN2A/CLA 

W634C
26و16و6و4و2

 c.1902C>G 11 FMTC/MEN2A/CLA 

Y634C
26و16و6و4و2

 c.1901G>A 11 FMTC/MEN2A/CLA 

L649S
26و2

 c.1946C>T 11 FMTC/MEN2A 

E666K
 c.1996A>G 11 FMTC/MEN2A 26و6و2

D768E
26و6و2

 c.2304G>T 
 

13 FMTC/MEN2A 
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 )ادامه(  .hMTCاسیدی شایع در انواع و ن یمتغییرات آ :3 جدول

 فنوتایپ اگزون واریانت نوكلئوتیدی  تغییر آمینواسیدی 

N768Q
4 c.2304G>C 13 FMTC 

S777N
2 c.2330A>G 13 FMTC 

R781Q
26 c.2342A>G 13 FMTC/MEN2A 

F790L
 c.2370G>T 13 FMTC/MEN2A 26و16و6و4و2

F791Y
 c.2372A>T 13 FMTC/MEN2A 26و16و6و4و2

I778V
26 c.2332G>A 13 FMTC/MEN2A 

L804V
26و16و6و2

 c.2410G>C 14 FMTC/MEN2A 

M804V
 c.2410G>A 14 FMTC/MEN2A 26و16و6و4و2

C833R
2 c.2497C> 14 FMTC/MEN2B 

Q844R
2

 c.2531G>A 14 FMTC/MEN2B 

K805E
2 c.2413G>A 14 MEN2B 

C806Y
2 c.2410G>A 14 MEN2B 

M852I
 c.2556C>G 14 FMTC 2و26

F883A
 c.2648C>A 15 MEN2B 26و61و6و2

A891S
 c.2671T>G 15 FMTC/MEN2A 26و61و6و2

P912R
 c.2735G>C 16 FMTC/MEN2A/MEN2B 26و61و6و2

T918M
 c.2753T>C 16 MEN2B 26و61و6و4و2

V920I
2 c.2758A>G 16 MEN2B 

F922S
2 c.2765C>T 16 MEN2B 

F904S
2 c.2711C>T 16 FMTC 

C904S
2 c.2711C>G 15 MEN2B/MEN2A 

P919A
2 c.2755G>C 16 FMTC 

2531/9BP DUPLICATION 8 FMTC/MEN2A 
2duplication 532 8 FMTC 

2633/9bpduplication 10 FMTC/MEN2A 
2633/12bpduplication 10 FMTC/MEN2A 
2634/12bpduplication 11 MEN2A 

2635/insertion ELCR/T636P 11 FMTC/MEN2A 

 
خانواده  RETز  ی ل ا ن آ  دارای  در  نشان   FMTCو    MEN2Aهای 

های ها دارای جه  در سلولداده است که تقریبا همه این خانواده 

های زایا هستند و تقط آن دسته از اعضای خانواده که دارای جه 

 34شوند. هستند، به این بیماری مبتلا می  ا معن  بد 

می  نشان  جه  مطالعات  همه  بیماران   RETهای  دهد  در 

FMTC   خانواده باز  میتلف  کپی    غیر های  )   9از  باز  از   پس جفت 

اگزون  531کدون   جه  (،  8،  نوع  معن از  بد  در   ا های  و  بوده 

 .اندشده   پراکنده   16و   15، 14، 13، 11،  10،  8،  5های  اگزون

کدون   FMTCکلی،    طور به  در  جه   با  ،  609های  معمولا 

ا   620و    618،  611 اگزون   768لون  ک   10زون  گ در  و    ، 13  در 

،  FMTCدر    2(. 3همراه است )جدول    14در اگزون    804کدون  

در  جه   خاصی  گسترده به   RETهای  نفوذ  طور  سن  با  ای 

گره  به  متاستاز  و  سرطان  پیشرتت  لنفاوی خاص،  ارتبا     های 

 34داشتند. 

مپ نق   کشف  از  جه  وس  آسیب   RETهای  ثر  شناسی  در 

MTC  ننتیکی غربالگری   ،RET    به مبتلا  بیماران  و    MTCدر  ارثی 
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شناسای  برای  در  پراکنده  جه   دارای  اتراد  و    RET  پروتوانکوننی 

در طول زندگی خود    MTCها که در معرض خطر ابتلا به  بستگان آن 

 41هستند، معرتی گردید.

  تیرویید پیشگیری است، انجمن    ارثی قابل   MTCکه    جاییآن   از

تجزیه لزوم  جه    و  آمریک ا  نن  تحلیل  سرطان   RETهای  در 

 17دهد.می کید ق رار ارا مورد ت تیروییدمدولاری 

ننتیکی   جه   ویژگی    RETغربالگری  و  را    %100حساسیت 

تر و مدیریت بالینی اتراد در معرض  هنگام و قطعی برای شناسایی زود

در مقایسه با بررسی سالانه کلسیتونین سرم نشان   MTCخطر ابتلا به  

 2داده است.

حاضر   حال  دسته  ید تیروی در  آن  برای  تقط  پیشگیرانه  کتومی 

جه    که  خانواده  اعضای  شود.   RETاز  توصیه  بهترین    36دارند 

تجزیه  جه     و   استراتژی  تشییصی  ابتدا،    MTCدر    RETتحلیل 

اگزون   روی  بر  جه   وجود  در  634)کدون    11بررسی  و   )

و    618،  611،  609)کدون    10صورت عدم جه ، بررسی اگزون  

اگزون  620 اگزون 918)کدون    16(،  سپس  و    13-15های  ( 

 10باشد. می 

است   این  استراتژی  این  پیشنهاد  تعداد  علت  بیشترین  که 

سیستئینی    RET  پروتوانکونن در    ها جه   کدون  پنج  اگزون  در 

اگزون    620و    618،  611،  609 اگزون    634و کدون    10از    11از 

است   دیده  جه     MEN2Bو    شده  به  مربو   موارد  بیشتر  در 

M918T   ا نوع جه     37و 17و 15است.   16گزون  در  با    RETهمچنین 

ت MTCسطر   بروز  عدم  یا  بروز  هایپرپلازی  ،  و  ئوکروموسایتوم 

 9مرتبط است.   رویید ی ت اولیه پارا 

جه    است  داده  نشان  سپس    M918Tمطالعات  و 

634F/G/R/S/W/YA883F    بالاترین خطر ابتلا بهMTC    .را دارند

ه  تئوکروموس   و  در   مچنین  ات   م   % 50ایتوم  در  با    وارد  راد 

  C634F/G/R/S/W/Yو  M918T  ،A883F  ، D631Yهای      جه 

در   جه    20-% 30و  با  اتراد  در  های  موارد 

C609F/G/R/S/Y ،C611F/G/S/Y/W    و  C620F/R/S    دیده

پر   22شود. می  پارا   همچنین  دارای    تیرویید کاری  اتراد  در  بیشتر 

 3.شود مشاهده می   F/G/R/S/W/YC634ی  ها جه  

پ  وتی با تن   634دون    ه  در ک   دهد، ج ان می   مطالعات نش 

MEN 2A   این جه  مستعد ارتبا  است زیرا  به  در  ابتلا  کننده 

پر  و  پارا تئوکروموسیتوم  نوع    38است.   تیرویید کاری  همچنین 

 جه  با طول مدت بیماری و متاستاز در ارتبا  است. 

با تراوانی زیاد در    A883F  و   M918Tمثال جه     عنوان به 

لنفاوی و متاستازهای دور  متاستاز به غدد  دارای  دست    بیماران 

م  ارتبا   ی دیده  بیماران  این  در  درمان  به  پاسخ  عدم  با  و  شود 

 21. مستقیم دارد 

مشترک    hMTCو    sMTCها در  رخی از جه  همچنین ب 

مد  باید  تشیی   هنگام  که  گیرد.  است  قرار  جمله    از نظر 

جه   می این  V804Mتوان ها  هم  E768D   و   که  برد  نام  را 

در sMTC در  هم  است.  گزارش   FMTC/MEN2A  و  شده 

یز  ن   S922Fو   A883F ،  M918T ، I920V  همچنین 

در جه   هم  که  هستند  در   و MEN2B هایی    sMTC  هم 

 2اند. شده شاهده م 

های ننتیکی آن  برای تشیی  جه    RETغربالگری  :  گیری نتیجه 

اتراد    ه هم   36ضروری است.   MTCصحیر در مدیریت    ک رویکرد ی برای  

یید  ا ، باید برای ت MEN2، حتی بدون سابقه خانوادگی  MTCا تشیی   ب 

ننتیکی   آزمای   مورد  بیماری  وراثت  بگیرند چون    RETیا حور  قرار 

جه     4-% 10میزان   نیز  پراکنده  اشکال  در    RET  پروتوانکونن از 

 9اند. های زایا را نشان داده سلول 

درجه   RETغربالگری   بستگان  ارزیابی  برای  یک    همچنین 

میزان   نوع جه  و  بین  ارتبا   تعیین  برای  احتمالی  دارای جه  

صحیر   زمان  و  بیماری  ضروری  کتوم تیرویید تهاجم  پیشگیرانه  ی 

 3.است 

پراکنده   شکل  جه     MTCدر  شناسایی  در    RETنیز 

پی  سلول  ارزش  دارای  سوماتیک  امکان  های  که  است  آگهی 

کند  تری دارند را تراهم می نیاز به پیگیری دقیق انتیاب اترادی که  

دارد.  مهمی  نق   لازم  بالینی  اقدامات  تعیین  در  وجود    21و  چون 

کدون  در  نن  جه   در  مشیصی  سلول   RETهای  های  در 

پی   و  بیماری  بیشتر  تهاجم  میزان  با  ارتبا   سوماتیک  بدتر  آگهی 

 36دارد. 

امروزه نقطه عطفی در مدیریت    RETبنابراین، غربالگری نن  

به   مبتلا  بیماران  شناخته   MTCهمه  جه     پروتوانکونن شده    با 

RET   سلول سلول در  و  سوماتیک  خانواده  های  و  زایا  های 

 36و 21هاست. آن 
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Medullary thyroid cancer accounts for 5-10% of thyroid carcinomas. RET proto-

oncogene mutations occur in all of the hereditary MTCs and about 66% of the sporadic 

MTCs. So, the detection of the RET mutations is necessary for rapid and proper 

diagnosis and treatment. This systematic review seeks to find a comprehensive list of 

RET gene mutations in the diagnosis of medullary thyroid cancer. 

The previous studies on RET proto-oncogene mutations in the diagnosis of medullary 

thyroid cancer were searched in the major databases including PubMed, Scopus, 

Medline, Embase and NCBI between 2010 and 2021.  

Missense mutations in exons 10, 11, 13, 14, 15, and 16 of the RET proto-oncogene 

have the highest frequency  in MTCs. The most common mutations in FMTC, are in 

codons 609, 611, 618, and 620 in exon 10, codon 768 in exon 13, codon 804 in exon 

14, and codon 634 in exon 11. In the case of MEN2A, RET gene mutations have been 

observed in exons 5, 8, 10, 11, with the highest mutations in exons 10 (codons 609, 

611, 618, and 620) and exon 11 (codons 630 and 634). Moreover, M918T mutation in 

exon 16 and A883F mutation in exon 15 have been detected in 95% and 5% of the 

patients with MEN2B respectively. In the case of MTC, the M918T mutation in exon 

16 is the most common mutation, which is associated with a poor prognosis. RET 

genetic screening is crucial for an exact approach to the diagnosis and treatment of 

MTC. Anyone with MTC, even without a family history of MEN2, should be 

genetically tested for the RET mutations to confirm or rule out the inherited disease 

and, if necessary, preventive thyroidectomy. This systematic review provided a 

comprehensive list of the reported mutations in the RET gene for the diagnosis of 

medullary thyroid cancer. 
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