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Resumen

Introduccion: Entender os mecanismos genéticos y moleculares de |os tumores es clave para desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas. La desregulacion de los genes de | os receptores de protein-cinasas (RPCs),
como €l proto-oncogén RET, se relaciona con el desarrollo de tumores de diferente origen como en el caso
del sindrome MEN 2. Las mutaciones en este gen juegan ademas un papel central en €l tratamiento y
prondstico de las neoplasias de mama con receptores hormonal es positivos. Las guias clasifican las
mutaciones del gen RET en funcién del riesgo de desarrollo de cancer medular detiroides (CMT) y
recomiendan latiroidectomia profil&ctica en los casos donde existan mutaciones de alto riesgo.

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 61 afios, sin antecedentes familiares endocrinos y
antecedente personal de cancer de mama estadio 1V al diagndstico, tratado mediante quimioterapia
neoadyuvante, cirugia conservadora con linfadenectomia, quimiorradioterapia adyuvante y hormonoterapia.
Durante su seguimiento se solicita un estudio genético con resultado positivo para el oncogén RET, variante
p.Va804Met, de riesgo intermedio. La paciente presentaba ausencia de hallazgos patol gicos en las pruebas
de imagen o andlisis sanguineos. De acuerdo con las caracteristicas de la mutacion y ante el alto riesgo de
desarrollo de CMT, sellevé a cabo tiroidectomia total profilactica, con hallazgos macroscdpi cos compatibles
con lanormalidad, histologia de proliferacion multifocal con nidos dispersos de células C y positividad para
marcadores inmunohistoquimicos. El posoperatorio curso sin incidenciasy en la actualidad nos encontramos
pendientes de toma de decisiones en cuanto ala ampliacion del estudio genético alos familiares de la
paciente.
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Discusion: El caso cumple con la particularidad de que laindicacion de lacirugiahasido araiz de un
hallazgo genético casual, en el estudio de una patologia completamente gjenaa CMT, como es &l cancer de
mama. El estudio del gen RET fue motivado por sus implicaciones en larespuesta a tratamiento sistémico y
el pronostico del cancer de mama. El descubrimiento de la asociacion del gen RET y el cancer de mama
supone una herramienta prometedora para evitar la resistencia a algunos tratamientos y mejorar los efectos de
la hormonoterapia, alavez que abre unanueva ventana a tratamiento con farmacos de lafamilia de los
inhibidores de latirosin-quinasa. Si bien en laliteratura esta bien descrita la tiroidectomiatotal profilacticaen
pacientes con mutaciones en €l gen RET asintomaticos y sin hallazgos en pruebas complementarias, no
hemos encontrado casos publicados en los que latiroidectomia se haya efectuado en ausencia absoluta de un
contexto personal o familiar de CMT. En este caso se demostro la presencia de hiperplasia de células C,
lesiones precursoras del CM T, observadas ademés con mayor frecuencia en los casos de CMT familiar. La
mayor disponibilidad y amplitud de |os mapeos genéticos supone un nuevo horizonte en cuanto al
diagndstico precoz y laidentificacion de pacientes con potencial patologiatumoral y parece que puede
incluso llegar acambiar en el futuro la précticaclinicay lasindicaciones quirdrgicasen el CMT.
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