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 �MEN2B .

����>� ����>�5 J� ���� v��>� X��MEN2A �� %

FMTC u�%� ���� ���>�5 �5ii %�Q �$��� �5�r�R�

L��.Th �MP

%��4 ���%�
 ��H�� �8�0�5 YQ��
���7
 ����>�5 � ��

 �5MEN2A X�� �5 ���65 ���>�5 L&�!�/ % L�� 1%�l�


�%��%�/ � ��&�� I	� ��� �F�-�K�4RET ��.Td[Tr,�>$

I	� ���MEN2A =�:4%�/ =�:�6�� J� �8) ��Q�� �

RET �%#E� � ����N%���
 ,���!
��.TP ��T

i- Cutaneous Lichen Amyloidosis  
ii-Hirschsprung 
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�r� �� ����� �! � 	�"���� ��#�	$ ��%�&RET '�	� �	($ �)*� +) �����,�

•�%� ���E�8a �J�/�:� �����!� X�� #��B'i

�����!� J� ��0%� ����]4MEN2B j��4 ��5 =��6n�

=>8E%ii 9�� ��P''�hN J�5%�&iii 9�� ��P'M h� x � %

9�� � x ��Prr �� ����� .��&�� �$�>@
 �5 j74�
 ���

MEN2B j��4 �% ,����< % ��7
 �& ?� �#
��+�%iv %

i��/v9�� ��Prr ���E ����� .��&�� =�� "�nq Y
�� ��

|0 ���%��4 ���%�
 ��H�� ���5J 1�]��q ����% ��

�5 �
������
%���:&.hM�h'

�����!�MEN2B %�Q ��N[h�����!� ���
 �R�

MEN2 �
 Y
�� �� ��.TT�on!
 1��7$ ���>�5 =�� ���

%��4 ���%�
 ��H�� J����&� �>� � f�%J % "��	
 ��

 ��7
)�E��J L6n� 9�� � ,.�% �5(�
������
%���:& �

)%�Q �hN[TNR�SSSS
 �SSS���($ �SSSS�% *�SSS �

%��4���/� �����E�
K�5 �"6��� |0 �%� ���� % �� ��5J

)H�n
 ����
%��� J� �������E�8a ��+� % �) (Y-�'(�

x�J�4�
%�����+���E ��&��
 �7� ���� ������E ���)�8+5

*���� ��5 �84 �5 �K |��84 *�$ % ��(���@8��� ���+-�� ���

I��� �YR�l
 ��6� �J%��0 �� J��0�-���l�� �5 |+)� 

�]q % �����/��J �5�a9�>�#E%�/ 1��$ L��.TT ��&�

 �5 ��7
MEN2B ����
%��� ��% L+$ �5 L�� =->


�� % *�� ���5J ��!/ S �
��\ p`� � �H�n
 ,�	a % s+Q

 ,� m�n!4 ���� Y��%� �� ��J�� ���% � �mn!


����.hT 

%�Q �TN����
%�����+���E ���� ��7
 ��&� �R�

 ���0����
 �5 �@8
 �� �8�6� U���E ,���� �!�8


�
 9�	�� ��Q % �L��7� �E.TT �MP� ���
%��� ��%

?+/ ��Q�� �
 �� =�!E�5 % ��� "�nq �5 �@8
 ����4

�70 �E ���\�& ?+/ ���)Y-� '.(TT �]0�`
 � ���

y�	���5vi "��$ %#� �� ?�� �%�5 ���E I����->� %

�����!�MEN2B �� ���>� U��#E ���!� %#� ��� ���

 � �	84 % L���N[h�>�5 �R��
 ,���!
 ��� ��.'P �E�

 �����!� �5 ��7
 ��&�MEN2B �E��J L6n� 9�� �H �

%��4 �Q��� Y>$ L34�I�/ �
����� �5 ������� ���\ �����E

%��4 ���%�
 ��H�� ��J 9�>�Q��f�%J % "��	
 ��

��7��E K ��E��� ����< ��.TT �E����< �25�� |+)� ����>�5

 
i - MEN2B; OMIM#162300 
ii - Wagenmann 
iii - Froboese 
iv - Williams 
v - Pollock 
vi - Brauckhoff 

MEN2B I	� ���>�5 �+R� L+$ % ������ �� �%� ��� �J

 �F�-�K�4%�/ �0�+� Y<� In5RET �%#E� � |+)� ��r%

�%#E� ���E�hL��.hh �MP

•%��4 ���%�
 ��H����E����< ��vii 

�%�
 ��H�� ���>�5 =�� � �E����< 1��R �5 ��

�
 ,�� ���K � =����%��� 1�-!
 ���� J%�5 % ��

L�� i��� ���65.MP�Mr%��4 ���%�
 ��H�� #�� �<�5���

�$�� �� �E����<MEN2A �
 ��� � ��H�� �� ����E

%��4 ���%�
�L�� �K �8�0�5 ����4 �	84 ��.TT��� �E.�%

�+�
K ����25 ��% ����>�5 =���9�+� =�5 ��� ���
�4 ���

L��.hr�hb %��4 ���%�
 ��H���% ��>]
 �E����< ��

 �
�>$ % �� "��	4 "� � ��4�8& % L�� ������ �8a % �&�H

�>� J%�5 �E��J *�� % *% �� �4�8�.hd 9�� � ���<� ���

4 ���!�5 ���%��& �5 ���>�5 =���
 ,� m�n! � % ��

 %�QrN[Mh%��4 ���%�
 ��H�� ���
 �>� �R���� ��

�
�5 � ��E .�+$ %��4 ���%�
 ��H�� ��% ")����l� ���

 ,�% % �� ���	5 L76� �5 �	EK I�/ �L�� ��>� ���>�5

 �����!� �5 L76� �K �8�0�5MEN2A %MEN2B 

U�< "�< L�� �4.MP 

%��4 ���%�
 ��H�� m�n!4����
J �E����< ��

�
 1�7{� \��Q �� �� � ,����< ?� ���$� J� �l� ��	a Y

%��4 ���%�
 ��H�� �5 ��7
 �+�n
 =�8���8��5 �� .

��n���4 |+)� ��-���F % ����>����5 s�\ ���0�5�)

�
 ��!� ,����< � �� ���>�5 =�� �E����< �� .���
 =��

%��4 ���%�
 ��H�� ���8$ �5 L�� =->
 ���5� ��?4 �� -

��&�E ��� � ��E ����.hr �'d���	� m�n!4 ����4 J� I�/

%��4 ���%�
 ��H����5 ��5� *�$ ���5 ��E����< ��

�� 1�7{� �
������
%���:& .���>�5 m�n!4 �L2�2Q �

%��4���/� ��� ��% *�$ f��� �5�Y6� % � ��0%� "6���

I	� % ,����< ?� � ��!�5 �� �F�-�K�4%�/ ���RET �5

�%�� � ,.�% ���rNP �r�� �r�d �brd �bPN �dNT %dP� 

L�� .,����< � �� % �� ��% ��7
 �& ?� �	84 �� ����

,����< � ~���Q� �5 ���5 ���>�5 m�n!4 �?a�� ���

��E 1��R .�� ��a �
������
%���:& m�n!4 �� ��-
�

 %MEN2A ���� ��&�E ,����.'h 

vii - FMTC; OMIM#155240 
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�������	
�,���������� � ��������� ���� ���	 
��� �� ���������� 
���� �r'

•�F�-�K�4%�/RET i

�F �
%J�
%�� ,�����RET  9�� ��Pdh j��4

B������4ii � �
%J�
%�� ��Q��10q11.2  8�SSS��SSS ���

�E��.hP�rN �0�+� ,� Y��74 ������4 �F =��3T3 �5

9�+� �� �
%J�
%�� ����KJ�5 s��H J� ���H�� ���

L��.r��F �
%J�
%�� ,����� �����8� J� x/ 9�� %

RET �� mn!
 �-���F ������/ 1�]0�`
 *�@�� 9�7� �5 �

���4�8& �@�� 9�:6
 �F �� ���MEN2 ��Q�� � #��

�� �
%J�
%10q11.2 �� ���\.rN�r'�rM 9�� � x � ���

�PPM rT�rh %�PPT rd[rrI	� �� �� mn!
 I��#&� ���

 �F�-�K�4%�/ �-+>$RET =�� "�� L�0�]& �@��� � %

4%�/:�����!� �5 �@8
 =�MEN2 �
�E .�F�-�K�4%�/

RET�E ��
 #
� �� ���!) J�8�� =�J%��4 ,��� �8�.rP 

J� �8) �4�
%�/GC )=�J����� S =����E (�%� �F =��

L�� ��&�E ���\ ?� �%#E� .=�� ?� ,��>� �%#E� �5 ,%�$

n5 ���� �� �FI�%#E� �L�� ���E#
���) ��� ���

 ���	a�P�'N%'��>��4 �Q��� ���� #���8�6� ���!� .

L���%�mRNA �+R�K�hrhP *�&%#�� % L�� ��4�:+���

 ���� �K �+R����T L�� �8�
K����.bN�b� 

•J�8�� =�:4%�/ ,����E ���<��RET 
=�:4%�/RET U���E �0�0 ��Q�� � �8�8� ���% �

0%�9�+� ��� 9�+� ��6Q % �-�4� >� |o$ ��� �7o$ ���

�%��� % �8�0���K��� % �8�
�/% Y2�8
 ��� *��/ ,�88�

�
 ���5 �#��
 v�o$� "�6�� �5 �7o$�� ."�=�� =�8a

 � #�� % �8�8� ���% � ����� ,���� ����� � =�:4%�/

9�+� #��>4 =�Q � % ��+� Y
�-4 =�Q ���85 ���

� ���
 ���5 ���E�4�
 �E.bh [b'J�8�� =�J%��4 ,����E =��

9�+� 1���	
 % �#��>4 ���� � L&�5 ��� 9�Q � ���

��7o$ "�6�� Y
�-4 �Y
�-4 �%�� ��25 #��>4 % ��K���

�� I2�.bM�br 

,�88� #
� �FRET �n
 �n6� �� ���� �+mRNA 

*�&%#�� �� L���
 ��#
� �� �$�8�
 ��� ���>� .�%#E�

 ,��>��P�n6� �� �� � �F =��mRNA � ��� ��%

�0�Q ��	��� � 1%�l�
 I����/ ��=3�%#E��P�5 �@8


 �%#E� I����/'N�� %'��
�E.bP [bb�n6� =�� ��

*�&%#�� ���RET9 �RET51 %RET43 �
 ��#
� �� �88�

 ���� |�4�4 �5 ��P�h�% �TM��	��� � �8�
K����

 
i - OMIM#164761 
ii -Takahashi 

�
 �< Y�6��5�� �8��5 .*�&%#�� ���RET9 %RET51 

���� |�4�4 �5 % ,�� �2+4 �+R��Nb' %���T �8�
K����

�8�6� .L&�5 ��!�5 � *�&%#�� % =�� 1%�l�
 ��-+>$ �5 ��

"� 1��R �5 �
 ���5 ��
J ����.bP[bb�b��bN �8�
K���� =��<K

 =�J%��4 �*�&%#�� ���� i��!
�Nr' 9�]& �H �� L��

 ���RET �
 �+���l6& �E .�@8
 1%�l�
 I����/ =���5�85

�8�
K���� ���E���\ �5 *�&%#�� �� � �4%�l�
 ���RET %

�K 9�o4� ������4 1%�l4 �@��� � �
 �� �E.dN�d� 

J�8�� =�J%��4 =�:4%�/ ,����ERET �In5 �� ����

 ���!) Y<� ��0�+� ���< 1�]`\ Y
��)v�&%���� (%

�0�+� Y<�)J�8�� =�J%��4(L�� �.�0�+� ���< �]`\

 �����0 �5 ,���� Yo�
 �Q��� Y
��(N-terminal) ��	a �

��� �7� ��Q�� ����>�� �����/ ���5 =��RET (Ca2+ 

dependent cell adhesion)  =�:�6�� J� �8) ��Q�� %���5

 �����0 9�o4�)��!) �5 ?�#�9�+� (L��)Y-�M.(d��d' 

"� ����!) Y<� ��Q�� ����
���
 �8�!�RET J� ��

,����E ���%�� ��) �������/ s��H[�
 =�>�4 ,����E�8� .

� Y<� ��Q�� �� L�� �J�8�� =�J%��4 In5 % ���� �0�+

 ,����E ��� 9�]& �H �RET �
 �+���l6& ���� .In5

 ���� |�4�4 �5 �J�8�� =�J%��4�r%�d�8�
K����

 � =�J%��4RET9 %RET51 L�� .�0��4 =�J%��4 ���

�N�P %�Nh� � �	84RET51 ���� ��%.dh[dM

•J�8�� =�:4%�/ ,����E �-+>$RET 
J�8�� =�:4%�/ ,����E ��������0RET ��� Y
��$ Y
��

 s�!
 ?�&%�4%��� Y
�$ ,����< ��������0 �8��
 J�

+�SSS�+E 9�SSSS 9�)GFLs :Family Ligands GDNF :Glial 

cell Derived Neurotropic Factror(�8��
GDNF �

persephin (PSPN) �artemin (ARTN) %neurturin 

(NRTN) L��.dr 

,����E ������0 ���Q �%�5RET ��
���
 1��R �5

L�� 9�]&��) % �+���l6&��) .�`��% �5 �����0 9�o4�

,����E ���GFRα�5 �@8
 �,����E �0�+� ���< In5 �5

�
 ,����E ��������l6&�4� % ��� �>�� ��20� �� .�

��-
 ��@��� =��4%�/ ���5 �0�+� Y<� 9�o4� ��� ���

 �@�� �K L� =���/ �����6
 ��� 9�]& % *��/ 9�2���

�
 �E.dM�dh�dr 9�o4� �5 ���� 1��7$ �5GFLs ,����E �5

RET<� In5 ��
 �+���l6&�4� �K �>��/���� Y�� ��

 L�� ��%�q L� =���/ �����6
 ��� 9�]& ���5)Y-�

M.(�0��4 ��� �+���l6& �L2�2Q � =�J%��4 ���Pd� �
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�rM �� ����� �! � 	�"���� ��#�	$ ��%�&RET '�	� �	($ �)*� +) �����,�

�N�h ��Nr' %�NPr Y<� *��/ 9�2��� ����8���& J�)K ���5

L�� "	
 �0�+� .L� =���/ �����6
RET Y
��RAF-

MEK-ERK  %PI3K-AKT mTOR �8�6�.db�dd 

Y-�M[A:J�8�� =�J%��4 ,����ERET .�=�:�6�� J� �8) ��Q�� % =����� �7� �Q��� �5 w�#5 �0�+� ���< ��Q�� ?� ���� ,����E =��

L�� 9�+� �%� �J�8�� =�J%��4 In5 % ���!) Y<� In5 .,����E ���RET �����0 ��	a ����GDNF �NTRN �ARTN %PSPN 

�8�6� ,����< ,����E ?>� s��H J� ��GFRα�
 Yo�
 ,����E �5 A����B:,����E ?>� % �����0 9�o4� �5GFRα,����E �5RET �

�
 Y-� �>��%��� x-+ >� �����6
 ��� 9�]& �K 9�7� �5 % �0�+� �%� ��Q�� � =�J%��4 ����Q�%��J ��� �+���l6&�4� x � % ��E

�� L� =���/�
 �� *��/ 9�2� ��.dh 

•I	� �F�-�K�4%�/ ���RET 
�F�-�K�4%�/RET ,����E =��6n� %#� �=�J%��4 ��

"��/�:� � �K I2� �� �5 �J�8�� mn!
 ��

���E.'d�rh�dP L�0�]&���6
 % ��0�+� ,����E =�� ��F�-�

PI3K-AKT-mTOR %RAS/RAF/MAPK ]& ��SSSS 9�

�
 �8�.dd�PN�P� I	� �`2� ��� L� J� �� % I��#&� �5 ���

���>�5 ����
��/ �5 ��F =�� � �-+>$ ��j74�
 ���J 

L�� ,�5.Ph [P'�PNI	� |0�) *%J�4� }���4 �5 ����65 ���

 9�-+
 =�� "�� L�0�]& �5 �@8
B
����.'d I	� I��#&� ���

 �-+>$RET Y�< ��G%��4 ��H�� X�� =��8a #�F�4�/ �

L��.P' I	� �`2� ��� ��*�F �� % ?�4�
�� 1��R �5

�
 =���� �� �8���4.Ph�Pr ��>� I�/ �� ���E ��� ,���� �4

I	� �SSS�� *�F ��SSSS =RET 8& �5SS4�SS��� �SSS ��

FMTC �MEN2B %MEN2A ��8�6� j74�
dP�Pb �0�Q � ��

MTC I	� �5 ��E ?4 ~�74�� � �F =�� ?�4�
�� ���

L��.Pr I	� =�5 ���4�8& S ���4��F ��\ ~�74�� ��< ���

�%�� � 1%�l�
 �8�0�5 1�����4 % �F =�� �+�n
 ���

�� ��%.MP�Td�hr )9%���.(

I	� ���RET � % �8]
�5 I	� X�� J� ��!�5

�%#E� ����N%��)�0�+� ���< ��Q�� J� �!n5 ,�88� ��

 ,����ERET(�%#E� % �����M��T��h��r)�!n5 ,�88� ��

 ,����E �0�+� Y<� ��Q�� J�RET (�8�6�.PM 

�%�� � I	� �0�+� ���< In5 =�:�6�� J� �8) ���

)�%�� ���rNP �r�� %r�d %r'N �%#E��N�%�� ArMN %

rMT �%#E���(�0��4 ��������l6&�4� �5 �@8
 ���

 ,����E � =�J%��4RET �
 �����0 v��) ��� .� I	�

 9�+� Y<� �J�8�� =�J%��4 ��Q��)�%�� �8��
P�d �%#E� 

�r (��� 9�]& z$�5 �-+5 ����� ��{� ,����E ��� �>�� �5

 �5 9�+� Y��74 % �0�+� Y<� *��/ 9�2��� �����6
 �����/

 ���H�� L0�Q�
�E)Y-�T.('d�Pd 
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,����< �5 ��7
 ���MEN2 %FMTC �� L�� ,� ��!�

�K J� ����65 I	� ���� �� �F =�� � =�� *�F ���
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 �R�

MEN2A �Ph���
 �R�MEN2B % �dd���
 �R�

FMTC L�� ,�� ,���!
.'d %�Q �hN[MN�R�

 �����
�4sMTC I	� ���� #�� �SSSS ?�4�
�� ��

 �F�-�K�4%�/RET �8�6�.'���NN I	� � �F =�� ���

 ����>�5sMTC ��%�l80 �) �5 J�����
 �`< I��#&� �5

,��>� ����>�5 ��25 I��� % L��% ���J�����
 

L��.�d�'M 

I	� �F�-�K�4%�/ L�0�]& I��#&� �5 �@8
 ���RET ��

�����!� �MEN2A �
 ,�� � ,�>$ ��H �5 ���

�%#E� ����N�����M��T%�h�
 �� �� .W��� =�� =��4
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�������	
�,���������� � ��������� ���� ���	 
��� �� ���������� 
���� �rT

I	� �%�� � �� ,�� L��lQ ���65 �8�:�6�� ���rNP �

r�� %r�d %r'N )�%#E��N(�7��24 ��#�
 �5�h[�N

�%�� % ��R�rMN %rMT )�%#E���(�7��24 ��#�
 �5

dh[dN�8�6� �R�.Tb�rh�dh��N���N' 

9%���[���4��F ~�74�� [I	� �`< �+�n
 c�`� ���4�8& �F�-�K�4%�/ ��� RET f��� �5.ATA 'h

=�:4%�/ ��Q�� �%#E� ���4��F ���4�8& f��� �5 ��85 �27HATA 

�0�+� ���< =����� �7� ��Q�� hG321R FMTC/MEN2A A

�0�+� ���< =�:�6�� J� �8) ��Q�� d
C515S FMTC/MEN2A A

532duplication FMTC A
529/531 FMTC A
G533CFMTC/MEN2A A

532duplication FMTC A
531/9bp duplication FMTC/MEN2A A

�N R600Q FMTC/MEN2A A
K603E FMTC/MEN2A A
K603Q FMTC A
Y606C FMTC A

C609F/R/G/S/Y FMTC/MEN2A/HSCR B
C611R/G/F/S/W/Y FMTC/MEN2A/HSCR B

C618R/G/F/S/Y FMTC/MEN2A/HSCR B
C620R/G/F/S/W/Y FMTC/MEN2A/ HSCR B

�� C630R/F/S/Y FMTC/MEN2A B
D631YFMTC B

633MEN2A B
633/9bpduplication FMTC/MEN2A B

634/12bp duplication FMTC/MEN2A B
C634RMEN2A/CLA C

C634G/F/S/W/Y FMTC/MEN2A/CLA C
634/12bp duplication MEN2A B

635/insertion ELCR/T636P FMTC/MEN2A A
637MEN2A ?

S649L FMTC/MEN2A A
�0�+� Y<� J�8�� =�J%��4 ��Q�� K666E FMTC/MEN2A A

�M E768D FMTC/MEN2A/ sMTC A
N777S FMTC A

778FMTC A
N776S FMTC/MEN2A A

781FMTC ?
L790F FMTC/MEN2A A
Y791F FMTC/MEN2A A

�T V804L FMTC/MEN2A A
V804M FMTC/MEN2A/sMTC A

V804M+E805K MEN2B D
V804M+Y806C MEN2B D

G819K FMTC A
R833C FMTC/ MEN2B A
R844Q FMTC/ MEN2B A

V804M/E805K MEN 2B D
V804M/Y806C MEN 2B D

804/844 FMTC ?
852FMTC ?

�h R866W FMTC/MEN2A A
876FMTC ?

A883F MEN2B/ sMTC D
S891A FMTC/MEN2A/ A

�r R912P FMTC/MEN2A/ MEN2B A
M918T sMTC/MEN2B D

920sMTC/MEN2B D
922sMTC/MEN2B D

�T/�MV804M+V778I FMTC/MEN2A B

�h/�TV804M+S904C MEN2B/ MEN2A D

�r/�M768/919 FMTC ?

�h/�TV804M/S904C MEN 2B D

%��4���/� �������!� � "6��SS���MEN2A ��\ ~�74��

 �%�� � I	� �5rMT I	� ,.�% �5 %C634R 

��.Tb�PT�Pb��NM I	� In5 � #�� ���� W����� ���

 �J�8�� =�J%��4 ,����ERET �����!� �MEN2A U��#E

L�� ,�� .�N���NM��NT 

�%�� � I	� �5 #�� �
������
%���:& ���rMT %P�d 

�7��24 �hN�%�� � �����>�5 �R� ���rNP �r�� %r�d 

%r'N %�Q ��b"� % �����>�5 �R� �%�� � =�8a ���

bP� �%#E��M%dNT �%#E��T�%�� % �hMM �%#E�d

L�� ,��>�.Tb�rh�dP��Nh��Nr 
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�rh �� ����� �! � 	�"���� ��#�	$ ��%�&RET '�	� �	($ �)*� +) �����,�

Y-�T[I	� �0�-+
 ������%J�� ���RET .�]�7H ,����E ��� 9�]&RET �� J��� ,����E ?>� % �����0 x-+ >� 9�o4� �5)�a.(�

,����E =�� ��&�� I	� 9�-��),�� mn!
 ,���� �5���(�K �����/ ��� �>�� �5 �@8
 ����5 ,� �� ,����E �0�+� ���< ��Q�� � I	� �E� �

�
 ,����E ?>� % �����0 �5 J��� �%�5�E .,����E �����>�� % �����0 �5 J��� �%�5 ��� �@�� ,����E �0�+� Y<� ��Q�� � I	� �E�

�
 �+���l6&�E .I	� � � �� ����MEN2B �
 �� ���9�o4� ���&�� ���k4 ,����E ���<��ATP �
 I��#&� �K �5 �5 �@8
 % �5��

�
 ,����E �J�8�� In5 �����/ ������/ �� .����KJ�5RET/PTC =�:4%�/ *%��
 ��� 9�]& z$�5 #�� �
 �0%J���� ��� �� .=�:4%�/ =�� ��

,����E �J�8�� In5 ��>� 9�]& �5 ��\RET �8�6�.dh 

�%��4 ���%�
 ��H�� �I	� �E����< �� ��H �5 ��

�%�� � ,�>$�%#E� �8�:�6�� ��� ����N%��

�F�-�K�4%�/RET �
 �� �8� .I	� �9��
 ���8$ �5

C634Y �E����< ��G%��4 ���%�
 ��H�� �5 �!�>� �7��24

L�� ,��>� .I	� ���% =�� �5 � #�� �8�:�6����) ���

�%�� ���hM' �hMM )�%#E�d(�brd �bPN �bP� )�%#E� �M(�

dNT�dTT )�%#E��T(�dP� )�%#E��h(% �P�' )%#E���r(�

,�� �����8� ���>�5 =�����.Tb�rT��Nb 

��>� I�/ �� ���E"�<�5 ��� ,���� �4 ���>�5 X�� =��4

I	� �5 ~�74�� � �F�-�K�4%�/ ���RET �����!� �

MEN2B L�� ,�� ,���!
 .%�QPhI	� �R� ���

 �%�� � �K �5 j74�
P�d (Met918Thr) )�%#E��r(%h

�%�� � #�� �R� (A883F)ddM )�%#E� �h(�� �F =��

�
 �8�.'��'P�rd��NN��Nd 1����J%��� ���� ���
 � ���

 �8��
 |��
V804M/Y806C ,���!
 ���>�5 =�� ���5

,�����.�NP���N 

,%�$ �5�=�� ����KJ�5��� RET/PTC #�� ��H�� �5

%��4 ����/�/���� ,�>$ ��H �5 % �8�6� ~�74�� �

 ,���!
 ��]�� �{� J� ���� �����
�4 % �����

�
 ���E.��� �F�-�K�4%�/ �-+>$ =�&� L� J�RET �5 #��

F ���>�5 �$�� *�� �5 �7o$ t��� Y
�-4 �5 j74�
 �-���

 u�%� ���� ���>�5(Hirschprung) L�� ~�74�� � .=��

 � �����E �7o$ "�6�� ���Q *�$ J� ���� ���>�5

 ��Q��hindgut ���+���E %L�� ��0�� � �7o$ ���.��' 

I	� �-+>$ =�&� =�5J� �5 �@8
 �� ����RET �
�����

���@8��� �5 ��7
 ����>�5 � ,���� % ��+� ��J��
 ���

,�� ,���!
 #�� �������� (iCAKUT).dh 

•���0�5�) �-���F I��
JKRET 

�{�� X�� �5 ��7
 ����>�5 ��
� ���8
 �5 �8�	5 L����


 I�/ ���%��4 ,�) Y
�� =����5 ����%��4 ���%�
 ��H��

 J� ���< �5 �>�<�5 U��6E % ��� "�<�5 J� ���%��4 ,�)

L�� .,J���� ����!�/ �!�>� =�����6+� p`� ���E =�� ,�88�

� �+:6
L6� .�%��4 *�@�� ����5 �%�2
 �E� I�/ ���5 �
�����

 
i - Congenital Abnormalities of the Kidney and Urinary Tract 
Tract 
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�������	
�,���������� � ��������� ���� ���	 
��� �� ���������� 
���� �rr

�`< I��� L	� � % ���>�5 ����>����5 1�����4 �@�� J�

%��4 J� ���< �5 ��
�4 U��6E���E 1��R �� .=�� ��) �


�4 ����
 �\�5 9�>�Q� �1��R ��% ���>�5 �$ % ��

L�� ����<.

I	� ���0�5�) ���5 �-���F I��
JK =�� *�F ���

RET ���8
 �5 ����5 ���65 �E.�% % L���6Q ����

 �5 ��5� �`< ^�]
 � ��&� �����8�MTC?>� �,�88�

?4 �� ��{��% m�n!4 ���5 "� % ����>�5 ��5 ��E =�8a

L�� ���>�5 �	EK I�/ =��]4 .��� I��
JK =�� J� ,�l

����5 ���� ��8� � ��-���F �5 �����!��
JK % �8�0�5 ���

"� % Y\�� ��&� �]`\ % W��� �����8� �8�0�5 L����
 =�8a

L�� ,�� ���#� �5 ?>� ��7
 ����>�5 .��& �� �
��8�

�%#E� � I	� ���% �+R� ���RET ���>�5 "��$ �\�& %

!
 ��
 L\ �5 ���5 �L����E ���\ ,�%�.��M m�n!4

 �]`\MEN2 ���
 �sMTC � �
������
%���:& �� %

���>�5 �5 ��5� J� �8�%� �E����< �25�� �� �����>�5

I	� �����8� �5 ������� =�� *�F ���RET �� ���65 .

|��8
 �-���F ,�%�!
 I��
JK =�� *�@�� J� x/ % Y7\ ���5

 �@��� |\��$ ,��5� 1�$�H� ����� Y
�� �� ��E *�@��

 �@��� *�	l
 ��% ,����< % ��>�5 ���5 I��
JK L7�
"�l8
 "

�I��
JK � �`< ��% % ��5 v��� �l8
 9�>�Q� �I��
JK

 S �Q%� ����
��/ % �0�4 J� I�/ m�n!4 ��5 f��� �

 ���EK ���%� ���$� ���� % ��>�5 ���5 I��
JK �@��� J�

L�� �% ,����<.��T 

I	� ���0�5�) �-���F I��
JK �,J%�
� =�� *�F ���

RET s��H J� "�2�6
 �0��4 =��]4DNA *�@�� �
��F

�
 ��E .,��!��
JK ��!�5 ��I��8�:�6�� �%��rNP �

r�� �r�d�r'N �rMN %rMT �
 ����5 �� �8��>� .�<�5

,��!��
JK �%#E� �=�� �5 ,%�$ #�� �� ����M��T��h%�r

�%#E� ,�E %d�
 ���\ ����5 ��
 #�� �� �8�.��� �8a��

 �0��4 =��]4 ,J%�
�DNA �F ,�88�#
� ��Q�� Y� ���5RET 

L�� *�@�� Y5�\ #��.'d 

��@�K J�%��4 ���%�
 ��H�� �{�� X�� �� ���K � ��

 ���0�5�) I��
JK ���� �� �����%�!��< J� ���RET 

%��4 s��H J� ��8�6� L7�
�I�/ Y5�\ �
����� �L�� ���E

 �-��
K ��G%��4 =>@��(iATA) �� �-���F I��
JK =�� *�@��

 ,����< ?� ��� ���$� Y\��Q % ��7
 ����>�5 �
�>4 ���5

 
i- American Thyroid Association 

��K�
 ��R�4 ����>�.'h "�����>�5 ���5 I��
JK =�� �=�8a

 % �u�%� ���� �5 ��7
%����+�
K C�+� =-�0 J)�5 j74�


MEN2A (�+���E %SS,%� x�J�4�
%����)�5 j74�


MEN2B (�
 ��R�4 �E .I��
JK *�@�� �8a��RET �

���
sMTC �>� L���<� 9�>]
 ��H �5 =->
 �
� ���

���5 �8>�J�� L��.'h��
J ���5 ��R�4 *�@�� ��85

�%��4I�/ �
����� ,��6E �Q��� *�@�� �� % �����E �5 �4

���4��F ~�74�� ���0� f���[�27H % ���4�8& ��>� ��85

I	� �+�n
 c�`� �5 �� C�B�A%DL��)9%�� �%

'.('h

9%�� '[I��
JK *�@�� ��
JRET� �SSSE���SSS ��&��
���,J� �`< ���]
 f��� �5 �
�����G%��4 % =�����6+� ���E

.ATA 'h

p`�

�`<
ATA 

*�@�� ��
J

KI��
JRET 
��
J

L���<�

�&��E���� 

*�@�� ��
J

I��
JK

=�����6+� 

*�@�� ��
J

I�/ �
������%��4 �����E 

DW��� �a���4

=��6n� �

�E��J 9�� 

�a��

W��� � �4

 =��6n�

�E��J 9�� 

����
 I�

)J�8� �E�

 *�@�� �Q���

L�� ,�!�(

W��� �a���E��J 9�� =��6n� � �4

C>h[M��0��<h[M

��0�� 

<h[M��0����0�� �8/ J� I�/

B>h[M��0��<h[M

��0�� 

<h[M��0�����0�� �8/ J� I�/

% ,�� �20� % ���/ =�����6+� p`� �E� �
�

 % �]�7H ��E ��Q�� ����0�� �&��E����

 ��G%��4 ���%�
 ��H�� �E����< �25��

�
 �Q��� ����5 ���� ��% "��	4 "�-

x/ �5 ����4�� 9���
 ��0�� �8/ J�.
A>h[M��0��<h[M

��0�� 

<h[M��0��% ,�� �20� % ���/ =�����6+� p`� �E�

% �]�7H ��E ��Q�� ����0�� �&��E����

 ��G%��4 ���%�
 ��H�� �E����< �25��

 �Q��� ����5 ���� ��% "��	4 "�

�
 �� 9���
 ��0�� �8/ J� x/ �5 ����4.

� �K ���5 I��
JK �� ����>�5 ,����< ���$� J� ��

RET �>� ��!� �� ���>�5 �8�0�5 "��$ �
� ����� L7�
 ��8�

%��4 *�@���I�/ �
����� ��
� x��� =���	5 ���� �����E

L��.

�27H f����5 %��4 =>@�� ��85�J� ��� �K ��-��
K ��

I	� ,%�E � �� ����D�
 ���\ =���!�5 ���� �����E

%��4 ���%�
 ��H�� �@�� �`<��8�6� "��	
 �� .=��

I	� �%�� Y
�� ��P�d )�%#E� �r(�%�� %ddM )�%#E� 

�h (��6�8=���/ �5 �� =���!�5 % ���>�5 X%�� =� =��4

 ,��>� ��
 % w�
 % J�����
 �`<�8�6� .���&� =�� �

 ����
 I� �� % ��0�� ?� J� I�/ ���5 �
������%��4)��Q

��J�� ���% �(���%�
 ��H�� �� ��a ���E *�@��

�� ��% #�� �0�4 ��
J � |+)� ���%��4 .*�@�� ��
J �
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�rb �� ����� �! � 	�"���� ��#�	$ ��%�&RET '�	� �	($ �)*� +) �����,�

%��4�%��4���/ �) ��
�������7� �� ��a ����� �lQ ���5 ��

�KL�� i���`< ���65 �J�� ���5 ��.��'h 

I	� ,%�E ���CI	� �5 L76� ,%�E ���D�����

� ���>� �`<"� ��&� �
� ���� ����5 �`< ^�]
 � ��8a

%��4 ���%�
 ��H�� �5 ��5� J��Y
�� �� �8�6� "��	
 ��

I	� �SSSSS� �+�n
 ��SS�%�rMT )�%#E���(L�� .

%��4�*�@�� ���5 ��0�� �8/ J� Y7\ ��&� =�� � �
�����

��E.'h

I	� J� ��� �K ,%�E � �� ����B���� ����� ���\

%��4 ���%�
 ��H�� �@�� ���5 ���>� �`<�"��	
 ��

�%�� � I	� Y
�� % �8�6� ���rNP �r�� �r�d %r'N 

)�%#E� �N(�%�� %rMN )�%#E� ��(�
�8��5 .,%�E =�� �

%��4 L�� ��	5 #�� ����>�5 J����0�� �8/ J� I�/ �
�����

 �5 BQ��� *�@�� C��5 "�>o4 L�� =->
 �
� ���E *�@��

���5 #�� ��<�4.'h ��5 �>��	4 �`< ��� I	� J� ��� =��

%��4 ���%�
 ��H����
 I��#&� ����� �� �� �8�.��T 

I	� ,%�E ���A% �8�6� �`< ��#�
 =���>� ����

�
 ���\ ,%�E =�� � �� �����>�5 ,%�E �5 �6��2
 � ����EB

�+Q�
 ���>� =�����6+� p`� ���6-� �8� ,%�3
 � %

=���/ 7	5 9�>�Q� % ���
�4 �4%��4 �5 ���!�5 ����
�����

I�/ L�� �8���< �� �����E .I	� =�� ,�>$ ��H �5 ��

�%�� �5 ~�5�
 ���brd �bPN %bP� )�%#E��M(�dNT 

)�%#E� �T(%dP� )�%#E��h(�8�6� .������]
 �E�

Ln� �����E J� x/ ��>]
 �Q��� ��� ��&�E ��� � ��

L&�E ����< *�@�� ��0�� �8/.'h���h ���%�
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Abstract 
Introduction: Thyroid carcinoma including into four types papillary, follicular, medullary, and 

anaplastic is the most common endocrine malignancy. Medullary thyroid carcinoma (MTC) is one 
of the most aggressive forms of thyroid cancer and it accounts for up to 10% of all types of this 
disease. The mode of inheritance of MTC is autosomal dominant and is closely related to 
mutations of gain of function (missense mutations) in the RET proto-oncogene, well known in MTC 
development. MTC occurs as hereditary (25%) and sporadic (75%) forms. Hereditary MTC also has 
two syndromic (multiple endocrine neoplasia type 2A, B; MEN2A, MEN2B) and non-syndromic 
(Familial MTC, FMTC) types. Increasing advances in molecular biology, genomics, and proteomics 
have led to personalized therapeutic interventions. Over the last two decades, the genetic basis of 
tumorgenesis has provided useful screening tools for affected families. Advances in genetic 
screening of the RET have enabled early detection of hereditary MTCs and prophylactic 
thyroidectomy for relatives who may not show any symptom of the disease. In this review we 
emphasize the main RET mutations in the syndromic and non syndromic forms of MTC, and have 
tried focus on the importance of RET genetic screening for early diagnosis and management of 
MTC patients. 
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