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PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma medular Antecedentes y objetivos: El estudio genético del protooncogén RET permite un diagndstico
de tiroides; precoz del sindrome de neoplasia endocrina maltiple tipo 2 y establece una correlacion entre
Neoplasia endocrina el genotipo y las manifestaciones clinicas. El objetivo del presente trabajo es demostrar los
multiple 2 beneficios del diagndstico precoz por estudio genético seguido de tratamiento temprano en

la curacion del carcinoma medular de tiroides (CMT) frente al diagnéstico mas tardio con la
calcitonina sérica.

Pacientes y método: Estudio descriptivo retrospectivo de 8 miembros de una familia con MEN2A
por mutacion C634Y. Se realizé despistaje con calcitonina sérica hasta 1999 y estudio genético
de RET posteriormente. A los portadores se les realizo tiroidectomia total y determinaciones
periodicas de calcitonina, metanefrinas urinarias, calcio, fosforo y pruebas de imagen a nivel
cervical y abdominal.

Resultados: Los 5 pacientes diagnosticados por despistaje familiar con calcitonina presentan
en la actualidad cifras de calcitonina elevadas. Los 3 diagnosticados por estudio genético (un
adulto y dos nifios) se encuentran libres de enfermedad. En los nifios se monitorizo la calci-
tonina y se les intervino cuando esta comenzo a elevarse, a los 6 y 10 afios respectivamente,
hallandose hiperplasia nodular de células C en ambos. De los 8 afectos 3 presentaron feo-
cromocitomas, bilaterales y asincronicos, la mitad con metanefrinas urinarias normales y dos
simultaneos al CMT. Ningln paciente presento alteraciones bioquimicas sugestivas de hiperpara-
tiroidismo aunque en uno se descubrieron adenomas paratiroideos multiples durante la cirugia
tiroidea.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: paula_ss_82@hotmail.com (P. Sanchez Sobrino).

1575-0922/$ - see front matter © 2010 SEEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.endonu.2011.03.003


dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2011.03.003
http://www.elsevier.es/endo
mailto:paula_ss_82@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2011.03.003

230

P. Sanchez Sobrino et al

KEYWORDS
Medullary thyroid
carcinoma;
Multiple endocrine
neoplasia type 2

Introduccion

Conclusiones: El estudio genético de RET ha conseguido el diagnostico y tratamiento precoces
y por tanto la curacion del CMT en nuestros pacientes, orientandonos sobre el momento y
tipo de cirugia adecuados y permitiendo correlacionar fenotipo-genotipo, ejemplificando como
una alteracion genética se asocia a patologia que podemos prever y manejar mejorando el
pronostico de nuestros pacientes.

© 2010 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Phenotype of the C634Y Mutation in the RET Proto-oncogene in MEN2A: Report of a
Family

Abstract

Background and objectives: Genetic testing of RET proto-oncogen allows an early diagnosis of
Multiple Endocrine Neoplasia syndrome type 2 and establish a correlation between genotype
and clinical manifestations. The purpose of this study was to demonstrate the benefits of an
early diagnosis with genetic testing followed by prompt surgery on the cure of MTC versus a
later diagnosis with serum calcitonin.

Patients and method: Retrospective descriptive study of 8 members of a MEN 2A family by
C634Y mutation. We performed serum calcitonin screening until 1999 and subsequently RET
genetic testing was obtained. Carriers underwent total thyroidectomy and periodic determina-
tion of calcitonin, urinary metanephrines, calcium, phosphorus and neck and abdominal imaging
techniques.

Results: Five patients were diagnosed by calcitonin familial screening and all of them have high
calcitonin by now. Three patients were diagnosed by genetic testing (an adult and two children)
and they are free of disease. Calcitonin was closely monitored in children and they underwent
surgery when it started to raise, at 6 and 10 years old respectively, finding nodular C-cell
hyperplasia in both. Of 8 carriers 3 developed pheochromocytomas, bilateral and asynchronous,
one-half had normal urinary metanephrines and two of them were simultaneous with MTC. No
patient had biochemical data suggesting hyperparathyroidism although in one patient multiple
parathyroid adenomas were found at thyroidectomy.

Conclusions: RET genetic analysis has achieved an early diagnosis and treatment with no
development of MTC in our patients, adjusting the time and type of surgery and allowing a
genotype-phenotype correlation. It demonstrates how a genetic alteration is associated with a
pathology that we can prevent and manage improving the prognosis of our patients.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

en la linea germinal del protooncogén RET (REarregement
during Transfection). El gen RET se sitla en el cromosoma

El sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2A)
fue descrito en 1961 por Sipple, quien propuso la asocia-
cion entre el feocromocitoma bilateral y el carcinoma de
tiroides'. Posteriormente Steiner acufié el término MEN2 y
observoé que el fenotipo era mas amplio e incluia: carcinoma
medular de tiroides (CMT), feocromocitoma e hiperparati-
roidismo. En el MEN2A el CMT es el elemento princeps, ya
que se presenta en mas del 95% de los pacientes, mientras
que el feocromocitoma ocurre en el 50% y el hiperparati-
roidismo entre el 10 y el 30%**. Ademas, el periodo de
latencia hasta la aparicion completa del sindrome es amplio,
pudiendo tardar varias décadas. Existen 2 variantes, una con
enfermedad de Hirschprung y otra con amiloidosis cutanea.
El MEN2B se caracteriza por CMT de especial agresividad,
feocromocitoma, ganglioneuromas y habito marfanoide. EL
CMT familiar (CMTF) es una variante incompleta en la que
solo se desarrolla CMT aunque ocasionalmente se asocia a
enfermedad de Hirschprung o a liquen amiloideo cutaneo.
El MEN2 es un trastorno genético, con herencia autoso-
mica dominante y penetrancia de casi el 100%, causado por
mutaciones missense (cambio de un aminoacido por otro)

10 (10q11.2) y esta constituido por 21 exones. Codifica
un receptor tirosin cinasa que se expresa en las células
derivadas de la cresta neural e interviene en procesos de
crecimiento y diferenciacion celular. Sus mutaciones afec-
tan fundamentalmente a 4 tipos de tejidos, todos derivados
de la cresta neural: células C tiroideas, paratiroides, célu-
las cromafines de la médula adrenal y plexo autonoémico
entérico®. En el CMT el desarrollo del tumor se produce
por la activacion constitutiva del receptor, que en el MEN2A
conduce a una proliferacién celular acelerada®. La sensi-
bilidad a la activacion de RET es distinta en cada tejido,
por lo que el feocromocitoma y el hiperparatiroidismo solo
ocurren en determinadas mutaciones, especialmente las del
coddn 634.

Se cree que la incidencia de mutacion de RET es de 1
portador por cada 500.000 habitantes/afo’. La prevalen-
cia estimada de MEN2 es de 1 por cada 30.000 habitantes,
siendo mas del 80% de estos MEN2A8. En general la edad de
presentacion del CMT y la frecuencia de afectacion para-
tiroidea y de la médula adrenal no dependen del tipo de
aminoacido que sustituye al original, sino del codén donde
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se produce este cambio; si bien algunas mutaciones espe-
cificas si se relacionan con el curso de la enfermedad®. Se
postula que el riesgo de progresion depende del potencial de
transformacion que posee la mutacién en cada individuo'®.
Hasta ahora se han descrito diferentes mutaciones en RET
asociadas a MEN2A; las del codon 634 son las mas frecuen-
tes, englobando el 80% de las mutaciones de RET en linea
germinal. Esta mutacion condiciona un fenotipo clinico abi-
garrado, pudiendo expresarse como CMT familiar (CMTF) o
MEN2A. Los portadores desarrollan CMT en virtualmente el
100% de los casos, de aparicion precoz y con un alto indice
de metastasis, persistencia o recurrencia'', por lo que se
cataloga como mutacion de alto riesgo'?. Se relaciona estre-
chamente con el feocromocitoma*'" y esporadicamente con
el hiperparatiroidismo. La mutacion en el codon 634 se aso-
cia con liquen amiloideo cutaneo y no tiene relacion causal
con la enfermedad de Hirschprung.

En este sentido se sabe que existe una correlacion
genotipo-fenotipo, es decir, conociendo el codén mutado
podemos prever a qué edad se desarrollara el CMT. Esto ha
conducido a elaborar grupos de riesgo y recomendaciones
especificas en cuanto al momento y tipo de cirugia adecua-
dos, basandose en el paciente mas joven diagnosticado de
CMT, la edad minima de presentacion de metastasis gan-
glionares y la edad media de presentacion del CMT en cada
familia con una mutacién determinada“. La tiroidectomia
profilactica en los portadores de la mutacion ha cambiado
la historia natural de la enfermedad, constituyendo el caso
mas representativo de prevencion primaria de un cancer
genético’.

No se conoce con exactitud por qué dentro de una fami-
lia con la misma mutacion unos desarrollan feocromocitoma
o hiperparatiroidismo y otros no', aunque se plantea la
contribucion de factores ambientales y genéticos como los
polimorfismos de RET. Dichos factores, junto con la aparicion
de mutaciones somaticas, podrian justificar el fenémeno de
anticipacion genética segun el cual el fenotipo es mas agre-
sivo conforme pasan las generaciones. De ahi la importancia
de seguir a lo largo de la vida a los afectos con mutacion
RET.

Nos proponemos realizar un estudio descriptivo y evolu-
tivo de una familia con MEN2A por mutacion C634Y en el
protooncogén RET seguida durante mas de 20 afos.

Sujetos y método

Se estudiaron 20 miembros pertenecientes a 3 generaciones
de una familia con MEN2A por mutacion C634Y. A partir del
caso indice (paciente 1; tabla 1) que se diagnosticé de CMT
en 1989 se realizo6 estudio a familiares de primer grado, con
calcitonina sérica antes de 1999 y posteriormente con estu-
dio genético del protooncogén RET, que también se hizo a
los hijos de los portadores. Una rama rechazé seguimiento
(fig. 1). La mutacion pudo ser transmitida por linea paterna,
ya que la madre del caso indice falleci6 a los 87 aflos mien-
tras que el padre lo hizo antes de los 40 por causas no
conocidas.

El seguimiento del CMT se ha llevado a cabo mediante
cuantificacion perioddica de niveles séricos de calcitonina,
ecografia cervical y realizacion de octreoscan a partir del
ano 2000 cuando existia aumento de calcitoninemia sin que

se demostraran restos tiroideos por técnicas de imagen (eco-
grafia cervical y TAC cervicotoracica).

En todos los portadores se cuantificaron metanefrinas uri-
narias anualmente mediante HPLC y se solicitaron técnicas
de imagen abdominal: RMN cada 3 anos en los adultos y
ecografia anual en los nifos. Para la deteccion de hiper-
paratiroidismo se monitorizaron anualmente los niveles de
calcio y fosforo, que hasta la fecha han sido normales en
todos los pacientes.

Resultados
Carcinoma medular de tiroides

De los 8 pacientes 3 fueron diagnosticados por estudio gené-
tico, dos a los 2 y 3 anos (pacientes 7 y 8) y uno en la
edad adulta (paciente 5). En los nifios se decidié determi-
nacion anual de calcitonina y se programd la cirugia cuando
esta alcanzo el limite superior de la normalidad, que fue
a los 10 anos en el paciente 7 y a los 6 en el paciente
8. La técnica quirlrgica fue tiroidectomia total y la ana-
tomia patoldgica fue hiperplasia nodular de células C en
ambos. Siete afos después se encuentran libres de enferme-
dad y sin secuelas derivadas de la intervencion. El paciente
5 se diagnostico a los 34 anos, se intervino mediante tiroi-
dectomia total con linfadenectomia central detectandose
CMT multicéntrico con ausencia de afectacion ganglionar e
igualmente no tiene datos de enfermedad en el momento
actual.

El caso indice y los 4 familiares diagnosticados por des-
pistaje bioquimico con calcitonina no se han curado, segun
indican los valores elevados de calcitonina, pese a que varios
mantuvieron remisiones prolongadas (tabla 1). En ninguno
de ellos se realizd linfadenectomia cervical, por lo que
desconocemos si existian metastasis ganglionares al diag-
nostico.

El tiempo medio de remision de la enfermedad, enten-
dido como calcitonina sérica basal indetectable o en el rango
de la normalidad, fue de 11,8 anos.

La anatomia patoldgica mostré distintas variedades
de CMT, en todos los casos multicéntrico y bilateral,
en el paciente 5 ademas acompanado de hiperplasia
paratiroidea.

Feocromocitoma

Tres de los 8 pacientes presentaron feocromocitomas,
bilaterales y asincrénicos. Tres fueron detectados por meta-
nefrinas urinarias elevadas y tres por técnicas de imagen.
El caso indice (paciente 1) fue el Unico tiroidectomizado
sin estudio previo de feocromocitoma. En el paciente 5 las
metanefrinas urinarias antes de la cirugia tiroidea resulta-
ron normales, demostrandose posteriormente por técnicas
de imagen la presencia de una masa adrenal que resulto ser
un feocromocitoma.

Hiperparatiroidismo
Solo el paciente 5 presentd hiperplasia de paratiroi-

des, no diagnosticada antes de la cirugia tiroidea, ya
que tenia niveles de calcio y foésforo normales. La
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Tabla 1 Caracteristicas del carcinoma medular de tiroides en familia con MEN2A
Paciente Forma de Edad I1Q Ano 1Q Tipo de 1Q Anatomia Libre de Tiempo libre
diagnostico patoldgica enferme- de
dad enfermedad
1 Caso indice. 48 1989 Tiroidectomia CMT No 17 afnos
Estudio casi total multicéntrico
histologico
2 Despistaje con 58 1995 Tiroidectomia CMT bilateral No 9 anos
calcitonina total ampliada intratiroideo
3 Despistaje con 31 1990 Tiroidectomia CMT en toda la No 6 anos
calcitonina total pieza
4 Despistaje con 28 1990 Tiroidectomia CMT con focos No 16 anos
calcitonina total foliculares
5 Estudio 34 2000 Tiroidectomia CMT Si 9 afos
genético total y linfade- multicéntrico.
nectomia Hiperplasia
central paratiroidea
6 Despistaje con 23 1991 Tiroidectomia CMT multifocal No 11 anos
calcitonina total
7 Estudio 10 2002 Tiroidectomia Hiperplasia Si 7 anos
genético total nodular de
células C
8 Estudio 6 2002 Tiroidectomia Hiperplasia Si 7 anos
genético total nodular de
células C

1Q: intervencion quirurgica.

exéresis de las paratiroides macroscopicamente aumen-
tadas de tamano le ha condicionado un hipoparati-
roidismo grave con altos requerimientos de calcio y
vitamina D.

Otros

Respecto a otros hallazgos asociados a MEN2, se encontraron
2 sujetos con liquen amiloideo cutaneo. Ninguno padece la
enfermedad de Hirschprung. Otros hallazgos no relacionados
con MEN2 se muestran en la tabla 2.

B0

Discusion

El MEN2A o sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo
2A es debido a mutaciones en el protooncogén RET. Su carac-
terizacion ha supuesto un cambio absoluto en el manejo
gracias al diagnodstico y tratamiento tempranos que han
condicionado satisfactoriamente su pronodstico. El estu-
dio genético ha permitido no solo un diagnostico precoz
del CMT, sino un manejo dirigido a los portadores previo
al desarrollo de la enfermedad, a diferencia del estu-
dio familiar con calcitonina sérica, realizado a todos los
familiares de primer grado a lo largo de la vida, y cuya

3 4

[ sin estudio genético

Figura 1

7 No portador [l Portador

¥ Index

Arbol genealdgico de familia con MEN2A con mutacion C634Y.
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Tabla 2 Neoplasias asociadas a MEN2A y otros hallazgos clinicos
Paciente Feocromocitoma Metanefrinas Sincronico Hiperparati Otros
elevadas a CMT roidismo
1 Bilateral Si Si No Manchas café con leche
2 No No, hipopara
posquirurgico
3 No No
4 No No Liquen amiloideo cutaneo
5 Bilateral No Si Manchas café con leche
Sd Wolff-Parkinson-White
6 Bilateral No (1°) Si No Liquen amiloideo cutaneo
Si (2°) Tumor carcinoide hepatico
7 No No
8 No No

elevacion ya reflejaba la presencia de tumor en nuestro
estudio. El tratamiento precoz en el CMT constituye el
paradigma de la prevencion primaria del cancer heredita-
rio en seres humanos'®. Por otra parte, la existencia de
una mutacion determinada se asocia a una presentacion
clinica caracteristica lo que permite hacer una correla-
cion genotipo-fenotipo fundamental en el abordaje del
paciente.

De las multiples mutaciones descritas la del codon 634
es la mas frecuente y, obviamente, la mas conocida. Esta
mutacion condiciona una alteracion del receptor tirosin
cinasa codificado por RET, confiriéndole una ganancia de
funcion por dimerizacion del receptor independiente de
ligando y activacion constitutiva del mismo. Esta mutacion
se ha asociado con todas las manifestaciones descritas en el
MEN2A.

En nuestra serie solo los tratados precozmente gracias al
estudio genético se encuentran libres de enfermedad, mien-
tras que el resto tiene datos de persistencia o recurrencia.
Podria plantearse la peor evolucion del grupo diagnosticado
bioquimicamente por la ausencia de linfadenectomia central
profilactica como aconsejan las guias actuales'? o porque
el diagndstico con calcitonina, mas tardio, les confiriera
peor pronostico al hallarse en un estadio mas avanzado;
esto no se confirmd histolégicamente por la no realizacion
de linfadenectomia y biopsia de ganglios laterocervicales y
mediastinicos, ya que se intervinieron afnos antes de que
se elaboraran las guias actuales que recomiendan estas
practicas.

Carcinoma medular de tiroides

EL CMT en la mutacion 634 se presenta de forma precoz, con
agresividad y gran capacidad metastasica, lo que implica
altas tasas de persistencia o recurrencia tras la cirugia. En
nuestros pacientes hemos encontrado intervalos libres de
enfermedad de hasta 17 anos seguidos de recurrencias. El
desarrollo del CMT se inicia con la hiperplasia de células
C, un estadio pretumoral, que evoluciona de manera muy
dispar a lo largo del tiempo, formando focos bilaterales y
multicéntricos. Es la primera neoplasia en desarrollarse y es
la causa de muerte mas frecuente en pacientes con MEN2.
En nuestra serie no hubo ningln fallecimiento pese a que la
literatura refleja tasas de supervivencia a 10 anos de entre

el 100 y el 71% en los estadios I-1ll del CMT, que disminuye
al 21% en el estadio IV'®> aunque no existen datos concretos
en MEN2A.

La tiroidectomia profilactica es la practica habitual en
los portadores de la enfermedad. Si bien la indicacion seria
antes de los 5 anos de edad por ser una mutacion de alto
riesgo'? (tabla 3), en nuestro caso decidimos mantener un
seguimiento estrecho y programar la cirugia ante discretas
elevaciones de calcitonina, aun dentro del rango de norma-
lidad. Esta decision se consensuo con los padres ya que eran
reacios a una cirugia en la primera infancia. Hay que tener
en cuenta que la edad de presentacion en esta familia no
habia sido especialmente temprana y su evolucion puede
considerarse bastante benigna, con un 100% de superviven-
cia hasta la fecha. Siendo conocedores del estudio genético
confiaban plenamente en el valor diagnostico de la calcito-
nina. Por todo esto la tiroidectomia profilactica se realizo a
los 6 y 10 anos de edad en los pacientes 7 y 8 con resultado
de hiperplasia de células C.

La correlacion genotipo-fenotipo tiene ciertas limita-
ciones. Se sabe que mutaciones en determinados codones
pueden originar diferentes expresiones clinicas'®, en los exo-
nes 10 y 11 (dominio extracelular) se asocian con MEN2A o
CMTF. Algunas mutaciones se asocian con el desarrollo de
CMT vy otros tumores endocrinos cuando se presentan en
homocigosis o se asocian a mutaciones somaticas'’. La edad
de presentacion del CMT puede variar si se pierde el alelo
normal de RET o se duplica el mutado'. Asimismo, aun-
que la correlacion genotipo-fenotipo es util para el CMT no
predice con precision el desarrollo de hiperparatiroidismo o
feocromocitoma ni la edad de aparicion de los mismos.

Feocromocitoma

Los feocromocitomas en el MEN2A con mutacion 634 son
mas frecuentes que en otras mutaciones. Caracteristica-
mente son bilaterales, no malignizan y no se encuentran
en localizaciones extraadrenales. El feocromocitoma es la
primera manifestacion de MEN en el 25% de los casos, es
concomitante con el CMT en el 35% y posterior a este en
el 40%'8-20, En nuestra serie ningln paciente fue diagnosti-
cado de feocromocitoma antes que de CMT. En mutaciones
del codon 634 se han descubierto en ninos de 5 a 10 afos,
por lo que el cribado debe comenzarse antes de realizar la
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Tabla 3

Estratificacion en grupos de riesgo segln la 7th International MEN Meeting 1999

Grupo de riesgo

Indicacion del momento y tipo de cirugia

Grupo 1: bajo riesgo. Codones 609, 768, 790, 791, 804, 891

Grupo 2: alto riesgo. Codones 611, 618, 620, 634

Grupo 3: maximo riesgo. MEN2B. Codones 883, 918 y 922

Tiroidectomia total entre los 5 y 10 anos. O
determinacion anual de calcitonina y programar la
cirugia cuando se eleve

Tiroidectomia total con o sin linfadenectomia central
antes de los 5 anos

Tiroidectomia total con linfadenectomia central en los 6
primeros meses de vida

tiroidectomia o cualquier otra cirugia y continuarse cada
ano. Para el despistaje se recomienda la realizacion de cate-
colaminas fraccionadas y metanefrinas en orina de 24 h, si
bien algunos recomiendan las metanefrinas séricas por su
mayor sensibilidad, no confirmada en algunos estudios?'. En
nuestra serie solo la mitad presentaron metanefrinas ele-
vadas en orina. Las guias recomiendan la realizacion de
pruebas de imagen en el momento del diagndstico bioqui-
mico y cada 3 a 5 afos a partir de los 15 afos'’.

Hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo es el hallazgo menos frecuente del
MEN2A. Se asocia con mutaciones del codon 634 por lo que
se recomienda determinacion anual de calcio sérico y PTH,
ya que la mayoria de las veces es asintomatico. Durante la
cirugia tiroidea de un paciente normocalcémico con MEN2A
se pueden encontrar una o mas paratiroides aumentadas de
tamafio como ocurrié con el paciente 5. La reseccion pro-
filactica puede condicionar hipocalcemia permanente y es
cuestionable??.

Liquen amiloideo

Es una lesion cutanea pruriginosa, que se localiza habitual-
mente en la parte superior de la espalda. No todos los
pacientes con liquen amiloideo tienen mutaciones en RET
pero cuando se asocia a CMT habitualmente se trata de
mutaciones en el codon 634, exceptuando un caso con muta-
cion en el 80423, Se cree que puede estar relacionado con
una anomalia sensitiva en los dermatomas C6-T6 que con-
llevaria prurito neurologico y depdsito de amiloide como
consecuencia del rascado repetido?*. En nuestra familia hay
2 casos, ambos detectados varios anos después del diag-
nostico de CMT aunque también se han descrito antes que
este.

Conclusiones

El MEN 2A es un sindrome genético con clinica abigarrada
que condiciona importante morbilidad. El estudio genético
del protooncogén RET ha conseguido el diagndstico y tra-
tamiento precoces del CMT en nuestros pacientes, siendo
determinante en mantener en remision tras la cirugia a
los que ya habian desarrollado. Ademas, nos ha orientado
sobre el momento y tipo de cirugia adecuados permitiendo
correlacionar fenotipo-genotipo, siendo la mutacion 634
un ejemplo de como una alteracion genética se asocia a

patologia que podemos prever y manejar mejorando de
forma significativa el pronostico de estos pacientes.
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