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Resumen Los tumores neuroendocrinos (TNE) gastro-entero-pancreaticos (TNE-GEP) y toraci-
cos son uno de los grupos de neoplasias mas heredables del organismo, siendo el sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo 1 el sindrome genético que mas frecuentemente se asocia a
este tipo de tumores. Por otra parte, el sindrome de von Hippel Lindau, la esclerosis tuberosa,
el sindrome de neoplasia multiple tipo 4 y la neurofibromatosis tipo 1 también estan asocia-
dos a un mayor riesgo de desarrollar TNE-GEP. Otro aspecto importante en los TNE-GEP y TNE
toracicos es el conocimiento del perfil molecular, ya que el perfil molecular de estos tumores
puede tener implicaciones en el prondstico y en la respuesta a tratamientos especificos. En
esta revision se resumen las principales indicaciones de solicitar estudio genético en pacientes
con TNE-GEP y TNE toracicos, y los métodos empleados para su realizacion. Ademas, se ofrece
una descripcion de los principales sindromes hereditarios asociados a estos TNE y de su perfil
molecular, asi como de las implicaciones clinicas del perfil molecular.
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Indications for genetic study in gastro-entero-pancreatic and thoracic
neuroendocrine tumors

Abstract Gastro-entero-pancreatic (GEP-NET) and thoracic neuroendocrine tumours (NETs)
are one of the most heritable groups of neoplasms in the body, being multiple endocrine neopla-
sia syndrome type 1 (MEN1), the genetic syndrome most frequently associated with this type of
tumours. Moreover, Von Hippel Lindau syndrome, tuberous sclerosis, type 4 multiple neoplasia
syndrome, and type 1 neurofibromatosis are associated with an increased risk of developing

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: marta.araujo@salud.madrid.org

https://doi.org/10.1016/j.endinu.2022.04.004
2530-0164/© 2022 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.endinu.2022.04.004
http://www.elsevier.es/endo
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endinu.2022.04.004&domain=pdf
mailto:marta.araujo@salud.madrid.org
https://doi.org/10.1016/j.endinu.2022.04.004

M. Araujo-Castro

GEP-NETs. Another important aspect in GEP-NETs and thoracic NETs is the knowledge of the
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syndrome of the molecular profile.

molecular background since the molecular profile of these tumours may have implications in
the prognosis and in the response to specific treatments. This review summarizes the main
indications for performing a genetic study in patients with GEP-NETs and thoracic NETs, and the
methods used to carry it out. Moreover, it offers a description of the main hereditary syndromes
associated with these NETs and their molecular background, as well as the clinical implications
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un conjunto diverso
y heterogéneo de neoplasias que comparten un origen
comun, a partir de células del sistema neuroendocrino
difuso, pero que pueden diferir notablemente en su
localizacion, actividad secretora, grado de diferencia-
cion, presencia o ausencia de metastasis, y otras tantas
caracteristicas'. Dentro de los TNE se incluyen, como grupo
mas destacado, los TNE gastro-entero-pancreaticos (TNE-
GEP), que comprenden a su vez los TNE gastrointestinales
y los TNE de pancreas (TNEP), los TNE pulmonares, los TNE
de timo, los TNE de tiroides, asi como otros TNE de ori-
gen desconocido, y los paragangliomas y feocromocitomas.
Los TNE son uno de los grupos de neoplasias mas hereda-
bles, que se presentan en al menos 10 sindromes genéticos,
siendo el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN1), el sindrome hereditario mas frecuentemente aso-
ciado a TNE?>.

La combinacion de los avances ofrecidos por técnicas cla-
sicas como la inmunohistoquimica, bioquimica clinica y las
pruebas de imagen, y por el estudio de la biologia mole-
cular de los TNE, ha permitido llegar a un conocimiento
mas profundo y preciso de estos tumores. En este sentido,
se han identificado mutaciones y alteraciones especificas
en genes que subyacen en la génesis de los TNE mediante
analisis genéticos avanzados. Conocer el trasfondo genético
de los TNE tiene implicaciones no solo en cuanto a con-
sejo genético, también en la prediccion de la respuesta a
tratamientos especificos y en la personalizacion del trata-
miento y seguimiento de nuestros pacientes con TNEZ#¢,
Debido a los avances en las técnicas de medicina molecular
en los Ultimos afos, se han descubierto una amplia gama
de mutaciones genéticas en linea germinal previamente no
conocidas que estan involucradas en el desarrollo de algunos
TNE, y con potenciales implicaciones clinicas’8. Ademas,
la disponibilidad de las técnicas de secuenciacion de nueva
generacion (NGS) han permitido analizar maltiples genes de
forma rapida y simultanea, lo que puede ser de gran utilidad
en pacientes con TNE que se pueden presentar en el con-
texto de multiples sindromes de predisposicion hereditaria®.

En este trabajo se resumen las principales indicaciones de
solicitar estudio genético en pacientes con TNE-GEP y TNE
toracicos. También se ofrece una descripcion de los prin-
cipales sindromes genéticos hereditarios asociados a estos

TNE y de su perfil molecular, incluyendo la descripcién de las
implicaciones clinicas del perfil molecular en TNE-GEP y TNE
toracicos. Ademas, se describen las principales estrategias
empleadas para realizar el estudio genético en pacientes
con sindromes hereditarios (pruebas dirigidas o de paneles
de genes y técnicas de NGS), sefalandose brevemente las
ventajas y los inconvenientes de cada una de ellas.

TNE-GEP

Perfil molecular

Los TNE-GEP son el grupo mayoritario de TNE, representando
el 50% de todos los TNE. Se estima que el 5-10% de los casos
ocurren en el contexto de sindromes hereditarios asociados a
TNE', La informacion molecular y genética es relativamente
abundante para TNEP y TNE intestinales, mientras que es
limitada para los TNE gastricos.

La distincion entre TNE y carcinoma neuroendocrino
(NEC) esta vinculada a su origen genético. El sello distintivo
entre los NEC y los TNE es la inactivacion de la proteina P53
y del RB1"". En este sentido, la presencia de una mutacion
en P53 o pérdida de expresion de RB1 en el analisis histo-
morfologico es de utilidad para diferenciar los TNEP grado 3
de los NEC'2.

En cuanto a los TNEP esporadicos, se han observado
mutaciones somaticas recurrentes en el gen supresor tumo-
ral MEN1 hasta en el 40% de los pacientes'’, en genes
de remodelado de la cromatina como ATRX/DAXX en el
38%° y en el complejo PTEN/TSC1-2/DEPDC5 en el 15%.
El perfil mutacional también parece ser diferente entre
TNEP funcionantes y no funcionantes, ya que la prevalen-
cia de mutaciones en MEN1 en glucagonoma es del 60%,
en gastrinomas del 40% y en insulinomas de un 2-20%'“. Sin
embargo, en los TNE intestinales esporadicos se identifican
principalmente alteraciones cromosémicas, identificandose
mutaciones somaticas en CDKN1B y APC en una minoria
de casos (en aproximadamente el 10% de los casos)'®. Las
mutaciones somaticas en CDKN1B son una de las mutaciones
génicas mas especificas de TNE intestinal. CDKN1B codifica
un inhibidor de cinasa dependiente de ciclina que se une e
inhibe Cdk2 y Cdk4'®"7. En cuanto a la via APC/B-catenina,
se ha implicado en la progresion inicial de las células madre
multipotentes a células neoplasicas en estos tumores'.

Por otra parte, las alteraciones epigenéticas desempefan
un papel importante en la biologia de los TNE-GEP. Varios
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Principales vias gendmicas implicadas en los TNE-GEP y toracicos.

Figura 1

genes estan metilados diferencialmente en subgrupos rele-
vantes de TNE-GEP y la hipometilacion global del ADN es un
mecanismo que se ha propuesto como impulsor de la inesta-
bilidad cromosdmica en asociacion con la activacion de ALT
en TNEP'. En los TNE intestinales, los estudios de metilacion
del ADN han observado 3 subgrupos con distintos patrones
de metilacion con diferente prondstico®.

Las 3vias moleculares principalmente implicadas en la
tumorogénesis de los TNE-GEP son la via de reparacion de
danos en el ADN, la via de regulacion del ciclo celular depen-
diente de ciclina y la via PI3K-AKT-mTOR. En los TNEP se han
identificado hasta 5 vias alteradas: la via de reparacion del
dano al ADN, la via de regulacion del ciclo celular, la de
remodelacion de la cromatina, la via de los telomeros y la
via de senalizacion de PI3K-AKT-mTOR. En cambio, en los
TNE de intestino delgado Unicamente estarian implicadas la
via PIK3-AKT-mTOR, la via Wnt, la via de regulacion del ciclo
celular y la de reparacion de dafo en el ADN' (fig. 1).

Implicaciones clinicas del estudio molecular en TNE-GEP
Se han identificado marcadores moleculares asociados a
buen pronodstico, como la expresion del factor de creci-
miento endotelial o del receptor de somatostatina tipo 2;
de mejor respuesta a la quimioterapia en TNEP con pérdida
de expresion de retinoblastoma, y otros asociados a peor
prondstico como son las mutaciones en ATRXX/PDX1%', o la
pérdida de inmunotincion de P16. Ademas, algunas de estas
alteraciones moleculares podrian ser marcadores especifi-
cos de respuesta a tratamientos con terapia dirigida, como
las alteraciones en la via AKT-mTOR que se han asociado a
una mejor respuesta a temsirélimus??. Por tanto, el cono-
cimiento de estos marcadores moleculares podria ser de
utilidad para individualizar el seguimiento y para orientar
la seleccidn de tratamientos sistémicos?>.

En este sentido, se han creado 2 herramientas basadas
en el perfil molecular de los TNE con utilidad prometedora
para el diagnodstico, pronostico y prediccion de respuesta
en TNE: el NETest y el PPQ. El papel del NETest se encuen-
tra ampliamente estudiado. Se trata de un estudio realizado
en sangre periférica del que se extrae ARN mensajero que
posteriormente se transforma en ADN para realizar una

No se han identificado

Remodelacién cromatina, alteracion de
los telémeros, reparacion ADN

Reparacion dafio ADN, remodelacién
cromatina, alteracion de los telémeros,
sefializacién PI3K/mTOR

PIK3/mTOR, wnt, regulacién ciclo
celular, reparacién de dafio en el ADN

medicion de la expresion de genes a través de PCR. En fun-
cion de la expresion génica se otorga una puntuacion del
0-100. Los resultados que se obtienen en el NETest son de
utilidad para el diagnostico preciso de los TNE, el segui-
miento en tiempo real del estado de la enfermedad, la
prediccion del comportamiento agresivo del tumor, la identi-
ficacion del grado de reseccion quirurgica del tumor y para la
prediccion de respuesta al tratamiento médico y con radio-
nuclidos en TNE-GEP, TNE pulmonares y en feocromocitomas
y paragangliomas?. El PPQ se trata de una biopsia liquida
molecular basada en 8 factores de crecimiento y genes espe-
cificos de TNE, que permite predecir la eficacia de la terapia
con radion(clidos con un 95% de precision?.

Sindromes genéticos asociados a TNE-GEP

Aunque los TNE-GEP son de origen genético en menos del
10% de los pacientes, formando parte de sindromes here-
ditarios tipicos como el sindrome de MEN1 o de neoplasia
endocrina multiple tipo 4 (MEN4), el sindrome de von Hippel
Lindau (VHL), la esclerosis tuberosa (ET) o la neurofibro-
matosis tipo 1 (NF1) (tabla 1), se han descrito mutaciones
germinales en MEN1, VHL y CDKN1B en el 17% de los TNEP
aparentemente esporadicos. Ademas, las mutaciones de la
linea germinal de genes de reparacion de daios en el ADN,
como MUTYH, CHEK2 y BRCA2, han sido detectadas con fre-
cuencias de aproximadamente un 6% en TNE-GEP°. Otras
mutaciones germinales que se han descrito en TNEP incluyen
APC, RAD50, RECQL4, FANCC, MAPKBP1 y PIF1 en < 5%7:¢. No
obstante, muchas de estas Ultimas mutaciones tienen baja
penetrancia o tienen una actividad clinica incierta, como,
por ejemplo, RAD50.

MEN1 y TNE-GEP. El MEN1 es un sindrome de herencia
autosémica dominante (HAD) causado por mutaciones ger-
minales en el cromosoma 11q13, cuya triada tipica es la
asociacion de hiperparatiroidismo primario (HPTP) causado
por enfermedad multiglandular (95%), adenomas hipofisarios
(20-40%) y TNE pancreéaticos o duodenales (40-80%)%. Hasta
en un 10% de los casos se producen mutaciones de novo, sin
existir historia familiar de MEN1%’. Por otra parte, entre los
pacientes que cumplen los criterios clinicos de MEN1, apro-
ximadamente el 10% no tiene mutaciones identificables?’.
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Tabla 1 Sindromes hereditarios asociados a TNE-GEP
Sindrome genético  Gen Cromosoma Proteina Herencia Penetrancia
MEN1 MEN1 11g13.1 Menina HAD > 95%
10% mutaciones de
novo
MEN4 CDKN1B 12p13.1 P27 HAD Desconocida
VHL VHL 3p25.3 VHL HAD 50% a los 50 anos
20% mutaciones de
novo
ET CET CET1:9934.13 Hamartina HAD 100%
CET2: 16p13.3 Tuberina 75% mutaciones de
novo
NF1 NF1 17q11.2 Neurofibromina HAD 100% (infancia)

ET: esclerosis tuberosa; HAD: herencia autosémica dominante; MEN1: sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1; MEN4: sindrome
de neoplasia endocrina multiple tipo 4; NF1: neurofibromatosis tipo 1; TNE-GEP: tumor neuroendocrino gastro-entero-pancreatico; VHL:

sindrome de von Hippel Lindau.

Los TNEP son el segundo tumor mas frecuente en el MEN1
y la principal causa de muerte en estos pacientes, con una
supervivencia estimada a los 10 afos del diagndstico que
oscila entre el 23 y el 62%%. Se estima que el riesgo de
desarrollar un TNEP a lo largo de la vida en pacientes con
MEN1 es de un 40-80%%%. Los TNEP mas frecuentes en MEN1
son los no funcionantes. Los TNEP no funcionantes suelen ser
multifocales; el diagnodstico se realiza a una edad mas tem-
prana que los esporadicos, siendo los 40 afos la edad media
de diagnostico, y tienen un curso de enfermedad mas indo-
lente que los casos esporadicos. Suelen ser asintomaticos
cuando se diagnostican, pero pueden dar lugar a metastasis,
siendo el higado el lugar mas frecuente de metastasis?®. En
pacientes portadores de mutacion en el exon 2 se ha obje-
tivado un riesgo 2veces mayor de desarrollar TNEP y una
frecuencia significativamente mayor de enfermedad metas-
tasica que en los pacientes sin mutacion en el exon 2 (53%
vs. 23%, p=0,049)%.

En cuanto a los TNE-GEP funcionantes en el MEN1, el
mas frecuente es con diferencia el gastrinoma. De hecho,
se estima que el 25-30% de los gastrinomas se encuentran
asociados al MEN1 y hasta un 60% de los pacientes con MEN1
desarrollaran un gastrinoma a lo largo de su vida®"*2. En
pacientes con MEN1 los gastrinomas ocurren de media una
década antes que en los casos esporadicos’, se localizan casi
exclusivamente en el duodeno y hay mayor incidencia de
enfermedad esofagica severa que en los casos esporadicos’>.
Los insulinomas son los segundos TNE-GEP funcionantes en
frecuencia en el MEN1, aproximadamente el 15% de los
pacientes con MEN1 presentan insulinomas, pudiendo ser la
primera manifestacion de sindrome hasta en el 10%*. Por
otra parte, en torno al 4-10% de los insulinomas se encuen-
tran asociados al MEN1. Los insulinomas del MEN1 suelen ser
tumores mas pequeiios que los esporadicos, pero con mayor
frecuencia son metastasicos (hasta en el 25% de los casos en
el MEN1 frente a un 10% en los insulinomas esporadicos)*>.
Otros tumores mas infrecuentes como los glucagonomas,
vipomas o somatostatinomas se detectan en menos de un
5% de los pacientes con MEN1% (fig. 2).

MEN4 y TNE-GEP. Una variante del MEN1 también aso-
ciada a TNE-GEP y de HAD es el MEN4. Comparte un
fenotipo similar al MEN1, pero se debe a mutaciones en el

cromosoma 12p en CDKN1B que codifica la proteina p27 que
es un gen supresor de tumores que regula la progresion del
ciclo celular®®. Los tumores mas frecuentemente asociados
a MEN4 son los hipofisarios y de paratiroides. En cuanto a
los TNE-GEP en MEN4, son menos frecuentes que en el MEN1
(ocurren en el 25% de los MEN4 frente a un 60-80% en MEN1),
y suelen ser gastrinomas o TNEP no funcionantes®’.

VHL y TNE-GEP. Elsindrome o enfermedad de VHL es otro
de los sindromes hereditarios que se asocia a TNE-GEP. Es un
sindrome de HAD causado por mutaciones inactivadoras en
el gen supresor tumoral VHL, localizado en el cromosoma
3p25*%. La enfermedad de VHL muestra una marcada varia-
bilidad fenotipica y penetrancia dependiente de la edad*’.
Se caracteriza por una mayor predisposicion a hemangioblas-
tomas del sistema nervioso central (SNC), paragangliomas,
carcinoma renal de células claras, quistes renales, TNE y
quistes pancreaticos y tumores del saco endolinfatico, prin-
cipalmente. Este sindrome se subclasifica en tipo 1 (sin
feocromocitoma) y tipo 2 (alto riesgo de feocromocitoma)
en funcion del riesgo de feocromocitoma. A su vez, el VHL
tipo 2 incluye 3 subtipos: el tipo 2A (sin carcinoma renal de
células claras), 2B (alto riesgo de carcinoma renal de células
claras) y 2C (Unicamente feocromocitoma) segun el riesgo de
carcinoma de células renales claras®®.

En cuanto al riesgo de TNEP, aunque en torno al 75% de los
pacientes con VHL presentan algln tipo de lesion pancrea-
tica, la mayoria se corresponde con lesiones quisticas, gene-
ralmente cistoadenomas serosos. Los TNEP ocurren en el
10-17% de los pacientes con VHL?*¢, aunque el riesgo es mayor
en los pacientes con VHL con mutaciones en el exdn 3 del
gen de VHL*, No obstante, en términos globales, el riesgo de
VHL en un paciente con TNEP es bajo, de aproximadamente
un 0,5%. Los TNEP en VHL suelen ser no funcionantes, el 30-
50% son multiples y generalmente se diagnostican de forma
mas precoz que los esporadicos, lo que en parte podria expli-
car el riesgo de malignidad descrito en los pacientes con
TNEP en VHL sea mas bajo que en otros TNEP esporadicos*'.
Esclerosis tuberosa y TNE-GEP. La ET es un trastorno
autosomico dominante caracterizado por manifestaciones
multisistémicas que incluyen hamartomas en el cerebro,
el corazén, el pulmén, los rifiones y la piel*. Infrecuen-
temente, concretamente en un 1% de los casos, se asocia
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Figura 2 TNE-GEP funcionantes en pacientes con MEN1
MEN1: sindrome de neoplasia multiple tipo 1.

a TNE, generalmente pancreaticos y no funcionantes e
insulinomas®. La ET se produce a causa de mutaciones fun-
cionales en los genes TSC1 y TSC2 que codifican proteinas
que forman el complejo tuberina-hamartina, el cual es esen-
cial para la sefalizacion de la via mTOR (via encargada de
la regulacion del crecimiento, diferenciacion y proliferacion
celular)*. No obstante, entre los pacientes que cumplen con
los criterios clinicos de ET, el 15-20% no tiene mutaciones
identificables.
Neurofibromatosis tipo 1y TNE-GEP. La NF1 o enferme-
dad de von Recklinghausen es un sindrome de HAD causado
por mutaciones en el gen de la neurofibromatosis 1, situado
en el cromosoma 17, y codifica para una proteina, deno-
minada neurofibromina. Sin embargo, aproximadamente el
42% de las personas afectadas tienen mutaciones de novo™.
Sus manifestaciones clinicas son principalmente cutaneas
y del SNC, pero, ademas, en torno al 1% presentan TNE-GEP.
La mayoria se localiza en la region ampular del duodeno y
generalmente son somatostatinomas“. No obstante, pueden
ser silentes en un porcentaje elevado de casos y mani-
festarse con clinica derivada de efecto masa del tumor.
La coexistencia de somatostatinoma y tumor del estroma
gastrointestinal en un mismo paciente se puede considerar
practicamente patognomonico de NF1. Dentro de los TNEP,
los insulinomas son el tipo mas frecuente. En general, son
menos agresivos que los esporadicos en cuanto al riesgo de
metastasis®.

Indicaciones estudio genético en TNE-GEP

Entre las indicaciones de estudio genético en pacientes
que se presenten como TNE-GEP estarian: 1) gastrinoma a
cualquier edad, teniendo en cuenta que el 25% de los gas-
trinomas ocurren en pacientes con MEN13"32; 2) insulinomas
multiples a cualquier edad (los insulinomas presentes en
pacientes con MEN1 son generalmente pequenos y numero-
sos, los esporadicos suelen ser Unicos); 3) sospecha clinica de
MENT1, es decir, coexistencia de TNE-GEP e HPTP o TNE-GEP
y adenoma hipofisario o de 2 o mas tumores relacionados con
MEN12648; 4) sospecha clinica de VHL, es decir, un TNE-GEP
y una o mas lesiones asociada a VHL (hemangioblastoma,
carcinoma renal de células claras, feocromocitoma, tumor
de saco endolinfatico medio, cistoadenoma papilar epididi-
mal, cistoadenoma seroso pancreatico)***°; 5) TNE-GEP en

pacientes con sospecha clinica de NF1,% ET*?, o MEN4 (mis-
mos criterios para MEN1 en paciente con estudio genético
para MEN1 negativo), y 6) TNE-GEP en pacientes con antece-
dentes familiares de MEN1, VHL, NF1, ET o MEN4'C (tabla 2)
(fig. 3). También se deberia valorar solicitar estudio genético
en pacientes con TNE-GEP que se diagnostiquen a una edad
muy temprana (< 30 afnos), ya que podrian ser la primera
manifestacion de un MEN1, o incluso de otro de los sindromes
de predisposicion hereditaria previamente descritos.

TNE pulmonares

Perfil molecular
En cuanto a los TNE pulmonares, los carcinoides bronquiales
(CB) suponen el 2% de las neoplasias primarias de pulmon.
Los carcinomas pulmonares neuroendocrinos y los CB presen-
tan un perfil molecular diferencial, siendo las mutaciones en
P53 y RB1 los marcadores mas Utiles indicativos de NEC™. En
el caso de los CB se han identificado mutaciones recurrentes
en MEN1 en hasta el 40% de los casos, pérdida de hete-
rogeneidad y mutaciones en PIK3CA en el 13-40% de los
pacientes®. Las principales vias implicadas en la patoge-
nia de los CB son la via de remodelacion de la cromatina, de
reparacion de daios en el ADN y de los telomeros (fig. 1).
En cuanto a los patrones de remodelacion de cromatina
y de metilacion del ADN, existen pocos estudios centrados
en este aspecto en los TNE pulmonares, pero se ha descrito
una asociacion negativa entre la sobreexpresion nuclear de
la proteina arginina metiltransferasa-5 (PRMT5) y el grado
tumoral®, y la presencia de un patron de metilacion diferen-
cial entre CB tipicos, atipicos y carcinomas neuroendocrinos
pulmonares™.

Implicaciones clinicas del estudio molecular en TNE
pulmonares

Existen algunas alteraciones moleculares y genéticas en el
CB que se han asociado con resultados de supervivencia y
otras que podrian ser potenciales marcadores de respuesta
a terapias especificas. De esta forma, el conocimiento del
perfil molecular en el CB es de gran importancia, tanto para
la estratificacion del riesgo de progresion, como para la indi-
vidualizacion del tratamiento dirigido en aquellos casos no
subsidiarios de la cirugia o con persistencia o progresion
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Tabla 2 Criterios diagndsticos de los principales sindromes hereditarios asociados a TNE-GEP

Sindrome Diagnéstico clinico

hereditario

MEN126 Claros criterios de MEN-1: > 2 de los 3 tumores mas frecuentes (paratiroides, TNE-GEP e
hipofisario)

Sin criterios claros de MEN-1, pero sospechoso/atipico MEN-1:
Dos o mas tumores relacionados (paratiroides, enteropancreatico, hipofisis, adrenales,
lipomas, carcinoides, angiofiboromas, colagenomas)
Tumores de paratiroides en < 30 anos
Hiperparatiroidismo primario recurrente
Gastrinoma a cualquier edad
Multiples tumores de islotes a cualquier edad
Hiperparatiroidismo familiar aislado
MEN437 Mismos criterios que MEN1 en pacientes con estudio genético negativo para MEN1
VHL3® > 2 lesiones asociadas a VHL (hemangioblastoma, carcinoma renal de células claras,
feocromocitoma, tumor de saco endolinfatico medio, cistoadenoma papilar epididimal,
cistoadenoma seroso pancreatico, TNEP)
Una lesion asociada a VHL e historia familiar de lesiones asociadas a VHL
Hemangioblastoma diagnosticado en < 30 afos
> 2 hemangioblastomas diagnosticados a cualquier edad
Carcinoma de células claras renal diagnosticado en < 40 afos
Carcinoma de células claras renal bilateral o multiple
Feocromocitoma en < 40 afios
Feocromocitoma bilateral o multiple
> 1 cistoadenoma seroso pancreatico
> 1 TNEP
Multiples quistes pancreaticos en cualquier lesion asociada a VHL
Cistoadenoma papilar epididimal a cualquier edad
Quistes epididimales bilaterales
ET# Dos o mas caracteristicas mayores:
Maculas hipomelandticas (mas de 2 y > 5mm de diametro)
Angiofibromas (mas de 2) o placa cefalica fibrosa
Fibromas ungueales (mas de 1)
Parche de Shagreen
Hamartomas retinianos multiples
Displasias corticales
Nodulos subependimarios
Astrocitoma subependimario de células gigantes
Rabdomioma cardiaco
Linfangioleiomiomatosis
Angiomiolipomas (mas de 1)
Una caracteristica mayor con al menos 2 caracteristicas menores:
Lesiones cutaneas de confeti
Fosas de esmalte dental (mas de 3)
Fibromas intraorales (mas de 1)
Parche acrémico retiniano
Multiples quistes renales
Hamartomas no renales
NF14° Se requieren 2 0 mas criterios mayores para el diagnostico:
Seis 0 mas manchas café con leche (> 0,5cm en nifios o > 1,5cm en adultos)
Dos o mas neurofibromas cutaneos o subcutaneos o un neurofibroma plexiforme
Pecas axilares o inguinales
Glioma de la via optica
Dos o mas nodulos de Lisch
Displasia 6sea
Familiar de primer grado con NF-1

ET: esclerosis tuberosas; MEN4: sindrome de neoplasia endocrina maltiple tipo 4; MEN1: sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo
1; NF1: neurofibromatosis tipo 1; TNEP: tumor neuroendocrino pancreatico; TNE-GEP: tumor neuroendocrino gastro-entero-pancreatico;
VHL: sindrome de von Hippel Lindau.
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Figura 3
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Indicaciones de estudio genético en TNE-GEP y TNE pulmonares y timicos

AF: antecedentes familiares; CB: carcinoide bronquial; ET: esclerosis tuberosa; NF1: neurofibromatosis tipo 1; VHL: Von Hippel

Lindau; TNE: tumor neuroendocrino.

*Coexistencia de TNE-GEP e HPTP o TNE-GEP y adenoma hipofisario o de 2 o mas tumores relacionados con MEN1;
** Hemangioblastoma, carcinoma renal de células claras, feocromocitoma, tumor de saco endolinfatico medio, cistoadenoma papilar

epididimal, cistoadenoma seroso pancreatico.

tumoral®. Por ejemplo, las mutaciones en MEN1°* se asocian
a mal pronostico, independientemente del sexo, la edad y
la presencia o la ausencia de tabaquismo; las mutaciones
en ATRX se han relacionado con una menor supervivencia
(hazard ratio=11, IC del 95%, 1,8-68, p=0,01)>>; la ines-
tabilidad cromosémica es un evento comln en carcinoides
atipicos y metastasicos, y las mutaciones en PI3K-AKT-mTOR
se asocian a una mayor agresividad en CB. Por otra parte,
las mutaciones en la via PIK3 también podrian ser un poten-
cial marcador de respuesta a everélimus®’->2,

Sindromes genéticos asociados a CB
Hasta un 5% de los CB se presentan en el contexto de un
MEN1 y de forma mucho menos frecuente en el contexto de
un sindrome de carcinoides pulmonares familiar®'.
MEN1y CB. ELMEN1 puede cursar con CB en hasta el 13% de
los pacientes y, por otra parte, en torno al 5% de CB ocurren
en pacientes con MEN1>°, Sin embargo, la prevalencia de CB
en MEN1 depende de los criterios que se han empleado para
el diagnostico de CB. La prevalencia es de un 6,7% cuando
solo se incluyen casos de CB verificados por histologia y alre-
dedor del 30% cuando también se incluyen pequeiios nodulos
broncopulmonares observados en la TAC®.

En comparacion con los CB esporadicos, los asociados
a MEN1 se diagnostican de forma mas precoz (42-40 anos
frente a 64 afos)®', lo que en parte podria justificar que se
asocien a una menor mortalidad. No parecen existir diferen-
cias en la prevalencia en cuanto al sexo en MEN1. Suelen ser
asintomaticos y se descubren generalmente en las pruebas
de imagen de cribado solicitadas de rutina en el estudio de
MEN1. Generalmente muestran un curso indolente, ya que
la mayor parte de estos tumores son TNE bien diferencia-
dos (CB tipicos y atipicos). Por ello, los CB no disminuyen la
supervivencia global de los pacientes con MEN162, Al igual
que en los CB no asociados a MEN, la supervivencia es mejor
en mujeres que en hombres, en CB tipicos que atipicos y en
CB sin metastasis que en los CB metastasicos®®.
Sindrome de carcinoides bronquiales familiares. El otro
sindrome genético, mucho menos conocido, es el sindrome
de CB familiar, que Unicamente ha sido descrito en un

trabajo publicado en el 2001, describiéndose 2 familias
sin mutaciones en MEN1, en las que se evidenciaban 2
casos de CB en pacientes de entre 70-80 anos en cada
familia, sin otras manifestaciones de MEN1, sospechandose
la existencia de otro tipo de susceptibilidad genética pero
todavia no filiada®.

Indicaciones de estudio genético en el CB

Las indicaciones de solicitar estudio genético en CB serian:
1) TNE pulmonar con antecedentes familiares de MEN1; 2)
TNE pulmonar con antecedentes familiares de CB; 3) pacien-
tes con TNE pulmonar y sospecha clinica de MEN1, y en 4)
TNE pulmonar en paciente con otros tumores asociados a
MEN1 (coexistencia de TNE-GEP e HPTP o TNE-GEP y ade-
noma hipofisario o de 2 o mas tumores relacionados con
MEN1)% (tabla 2). La mayor parte de los TNE pulmonares
en MEN son CB, por lo que el estudio genético deberia plan-
tearse principalmente en pacientes con CB y no en otros
tipos de TNE pulmonares, salvo que exista historia familiar
de MENT.

TNE timicos

Perfil molecular e implicaciones clinicas del estudio
molecular en TNE timicos

Los TNE timicos representan el 0,5% de todos los TNE. En
el estudio de Sakane et al.®® se describen que los genes
mutados con mayor frecuencia en los TNE timicos son el P53
(18,5%), seguido de KIT (7,4%) y PDGFRA (5,6%). En cuanto
al perfil molecular, todavia no se conocen posibles biomar-
cadores de pronostico ni alteraciones moleculares dirigibles
en estos tumores®> %, El conocimiento del perfil de metila-
cion en TNE timicos es muy limitado. Un estudio centrado en
este aspecto en TNE timicos encuentra que RASSF1A estaba
fuertemente hipermetilado en TNE, pero no en carcinomas
timicos o timomas. Encontrando ademas que el tejido tumo-
ral de TNE de bajo grado estaba mas fuertemente metilado
que el de los de alto grado®’.
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Sindromes familiares asociados a TNE timicos

El Unico sindrome hereditario asociado a un mayor riesgo
de TNE timicos es el MEN1. De hecho, en torno al 25% de los
TNE timicos ocurren en el contexto de MEN1 y el 3,7% (rango
2,0%-8,2%) de MEN1 desarrollan un TNE timico a lo largo
del seguimiento®®. Mas de la mitad de los TNE timicos se
presentan con enfermedad metastasica al diagnéstico®. Es
una de las principales causas de muerte en MEN1; un estudio
reciente reporta que el 19% de las muertes en MEN1 fueron
debidas a TNE timicos®. La supervivencia a los 5 afos es de
un 69,5%.

Se han identificado algunos factores asociados a peor pro-
nostico, como una mayor edad (por encima de los 43,0 afos),
un mayor diametro maximo del tumor (> 5,0cm) y la presen-
cia de metastasis®®. Por todo ello, es importante seguir las
recomendaciones de cribado de TNE bronquiales y timicos,
y realizar TAC o resonancia magnética de tdérax cada 1-2
anos, ya que un diagnostico precoz se asocia a una mayor
supervivencia.

Indicaciones de estudio genético en TNE timicos

En cuanto a las indicaciones de estudio genético, son simila-
res a las del CB, es decir en: 1) pacientes con antecedentes
familiares de MEN1 o de TNE timico, y en 2) sospecha clinica
de MEN1?¢ (tabla 2). No obstante, teniendo en cuenta que el
25% de los TNE timicos ocurren en el contexto de MEN, que
son una de las principales causas de muerte en el MEN1 y que
su diagnostico precoz se asocia a una mayor supervivencia,
se deberia valorara solicitar estudio genético de MEN1 en
todos los pacientes con TNE timicos.

Estrategias para realizar el estudio genético en
sindromes hereditarios

Aunque las guias actuales generalmente recomiendan el uso
de pruebas dirigidas o de paneles de genes a pequena escala
para la identificacion de los sindromes de susceptibilidad
genética a tumores endocrinos hereditarios, se han des-
arrollado técnicas de NGS que se encuentran ampliamente
disponibles en la practica clinica diaria. La aplicacion de
estas técnicas permite analizar multiples genes de manera
rapida. La mejoria en la precision diagnostica de las técnicas
moleculares actuales ha permitido catalogar a una pro-
porcion significativa de pacientes con TNE aparentemente
esporadicos en TNE hereditarios, por tanto, en pacientes con
alta sospecha clinica de sindromes hereditarios con estudio
genético negativo realizado hace afnos se deberia plantear
repetir el estudio genético si hay disponibilidad de técnicas
mas avanzadas, y de la inclusion de genes que previamente
no se conocian (por ejemplo, CDKN1B). El estudio genético
tiene implicaciones diagnosticas, de evaluacion del riesgo
tumoral, de cara a la seleccion de la terapia, el seguimiento
y la planificacion y el cribado de familiares. Teniendo en
cuenta que el diagnostico precoz de la mayor parte de los
TNE GEP y toracicos se asocia a una mayor supervivencia,
se recomienda el estudio genético de miembros de la fami-
lia asintomaticos con el fin de establecer un diagnostico
temprano’®.

Pruebas genéticas dirigidas/panel de genes

Para las pruebas genéticas dirigidas, la secuenciacion
convencional de Sanger es la técnica mas empleada y consi-
derada el método de referencia’’. Esta técnica se considera
relativamente rapida y barata si la region gendmica de inte-
rés es pequefa, pero se convierte en una técnica de bajo
rendimiento si los genes a estudio son largos 0 numerosos,
ya que consume mucha mano de obra, tiempo y dinero. No
obstante, en los casos de cribado familiar en familiares asin-
tomaticos con antecedentes familiares de una alteracion
genética ya identificada o en pacientes con clinica indica-
tiva de un sindrome genético especifico, se recomienda esta
técnica’®.

Técnicas de secuenciacién de nueva generacion

La NGS es capaz de investigar mas de 50 genes simulta-
neamente, a menudo a un coste menor que las pruebas
dirigidas’. Los principales inconvenientes de esta técnica
son que no todos los genes incluidos en paneles de genes
son siempre de relevancia clinica significativa y se pueden
identificar algunos hallazgos en genes con un valor clinico no
claramente establecido que pueden ser dificil de interpre-
tar. Los criterios de interpretacion de variantes de secuencia
como «patogenas», «probablemente patogenas», «variante
de significado incierto», «probablemente benigno» vy
«benignos» han sido definidas por el American College of
Medical Genetics and Genomics en un consenso conjunto’?.
La NGS se deberia plantear como técnica de primera linea
en pacientes en los que un tumor puede ser parte de
varios sindromes hereditarios (p. ej., feocromocitomas o
paragangliomas)’®. Por tanto, teniendo en cuenta las indi-
caciones de estudio genético en TNE-GEP, TNE pulmonares
y timicos, esta técnica se empleara en una minoria de los
casos.

Conclusiones

El perfil molecular de los TNE-GEP y toracicos tiene
implicaciones pronosticas y de prediccion de respuesta a tra-
tamientos con terapia dirigida. El avance en las técnicas de
medicina molecular, con el descubrimiento de nuevos genes
y un mejor conocimiento de los ya conocidos previamente,
esta abriendo campo a una medicina de precisiéon cada vez
mas personalizada, permitiendo predecir tanto el prondstico
del paciente con un TNE en funcion de su perfil molecular,
como las opciones de respuesta a tratamientos especificos.

Los sindromes hereditarios tipicamente asociados a TNE-
GEP son el MEN1, MEN4, VHL, ET y NF1. El 5% de los TNE
pulmonares y el 25% de los TNE timicos ocurren en el con-
texto de un MEN1. Es importante conocer los criterios de
realizacion de estudio genético en estos tumores, de cara
a ofrecer al paciente un adecuado consejo genético y un
seguimiento personalizado.
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