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Resumen

El MEN 2B es una endocrinopatia producida por
mutaciones del protooncogen RET, caracterizado
por el desarrollo Carcinoma Medular de Tiroides
(CMT) y feocromocitoma, que asocia un fenotipo
caracteristico.

Presentamos un varén afecto de MEN 2B que ya
desde el periodo neonatal presenta rasgos feno-
tipicos compatibles, con lesiones en lengua que
podrian corresponder a los neuromas mucosos ti-
picos de esta entidad. Durante la infancia aparecen
nuevas lesiones en lengua y labios y el paciente va
adquiriendo un habito marfanoide progresivo.

Es a la edad de 14 afios cuando se realiza estudio
genético, hallandose la mutacion M918T en hete-
rocigosis en el exon 16 del gen RET, de novo, que
confirma el diagndstico. Se realiza estudio que des-
carta feocromocitoma en ese momento, hallandose
sin embargo un CMT avanzado con extension a es-
tructuras vecinas.

El tipo de mutacion de nuestro paciente se com-
porta de manera muy agresiva, estando indicada ti-
roidectomia profilactica precoz. Teniendo en cuenta
que la mayoria de las mutaciones se producen de
novo, el fenotipo constituye la Unica pista para po-
der hacer un diagndstico precoz. Debemos pues,
en todo paciente con ganglioneuromas orolabiales,
conjuntivales o intestinales, especialmente si se
asocian con habito marfanoide, realizar estudio ge-
nético del RET aunque no presente antecedentes
familiares.
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Abstract

MEN 2B is an endocrine disease caused by muta-
tions of the RET proto-oncogene, characterized by
medullary thyroid carcinoma (CMT) development
and pheochromocytoma, which associates a cha-
racteristic phenotype.

We present an affected male, who from the neonatal
period had shown compatible phenotypic features,
with lesions in that could correspond to the typical
mucosal neuromas of this entity. During childhood,
new lesions appeared on the tongue and lips and
the patient acquired a progressive marfanoid habi-
tus.

It was at the age of 14 when a genetic study was
performed, being heterozygous M918T mutation in
exon 16 of RET gene, de novo, which confirmed the
diagnosis. A new study ruled out pheochromocyto-
ma, however, an advanced CMT with extension to
neighboring structures.

The type of mutation in our patient behaves aggres-
sively, with early prophylactic thyroidectomy indi-
cated. Considering that most occur de novo, the
phenotype is the only clue to early diagnosis. We
must, therefore, make genetic studies of RET in all
patients with ganglioneuromas orolabial, conjuncti-
val or intestinal, especially if they are associated
to marfanoid body habitus, even though the patient
doesn't show family history..
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INTRODUCCION:

El sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo
2 (MEN 2) es un sindrome neoplasico hereditario
que predispone al desarrollo de tumores de tipo
endocrino. Esta producido por mutaciones germi-
nales activadoras del protooncogen RET, situado
en el brazo largo del cromosoma 10 (10g11.2). Es
una entidad infrecuente con una prevalencia de
2,5/100.000, que se transmite de forma autosémica
dominante. Se clasifica de la siguiente manera: tipo
A (MEN 2A), tipo B (MEN 2B) y carcinoma medular
de tiroides familiar (CMTF). En el MEN 2A précti-
camente todos los pacientes desarrollan carcinoma
medular de tiroides (CMT), aproximadamente un
50 % desarrollan feocromocitoma, y sélo un 20 %
presentan hiperparatiroidismo, secundario a hiper-
plasia paratiroidea o, mas raramente, a adenomas.
El MEN 2B, a diferencia del anterior, no presenta
hiperparatiroidismo, se asocia a un fenotipo carac-
teristico, y el carcinoma medular, que se desarrolla
en el 100% de los casos, es particularmente precoz
y agresivo. Por ultimo el CMTF, es una variante del
MEN 2A y no lleva asociada ninguna otra neoplasia
o patologia.(?

El MEN 2B, también conocido como sindrome de
Wagenmann-Froboese, es una entidad infrecuente.
La prevalencia no se conoce con exactitud, pero
constituye aproximadamente el 5-9 % de los MEN
2. Los pacientes afectos por este sindrome desa-
rrollaran feocromocitoma en aproximadamente un
50% de los casos, mientras que el 100 % de ellos
presentaran CMT alo largo de su vida. Se considera
la forma mas agresiva de MEN 2, debido al desarro-
llo especialmente precoz del CMT. A diferencia del
MEN tipo 2A no cursa con hiperparatiroidismo y los
pacientes presentan como hemos dicho un fenotipo
tipico. Tienen un habito corporal marfanoide, que
se va haciendo mas evidente con la edad, asi como
pequefas tumoraciones mucosas, neuromas, en
region orolabial, conjuntivas ® e incluso intestino,
que suelen estar presentes desde la primera infan-
cia o incluso desde el nacimiento 2.

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varén de 14 afios afecto.
En los antecedentes personales destacan un peso
elevado para su edad gestacional al nacimiento, y
la presencia de pequefias tumoraciones mucosas
en el borde de la lengua desde el periodo neonatal.
Refieren que en los primeros afio de vida van apa-
reciendo lesiones similares en los labios y que van
aumentando en numero y tamano las lesiones de la
lengua. Durante la primera infancia el paciente su-
fria caidas muy frecuentes, presentando pies cavos
y tendencia a la hipotonia, achacandose en aquel
momento las lesiones labiales a traumatismos de

repeticion. A partir de los 6 afios refieren una serie
de cambios faciales, con prognatismo acentuado,
hipertelorismo y nariz mas prominente, y a partir de
los 11 afos, coincidiendo con el inicio puberal, un
aumento de talla llamativo con apenas ganancia de
peso y escasa masa grasa.

Es a la edad de 14 afios cuando consultan en una
unidad especializada. El paciente presenta un peso
de 44.6 Kg (p16, DE -1.02) y una talla de 180.7 cm
(p>99, DE +2.79), con un indice de masa corporal
en percentil tres. Impresiona de habito marfanoide,
aungue no se recogen datos de la envergadura en
ese momento. A la exploracion llaman la atencion
un escaso paniculo adiposo, unas facciones tos-
cas con mandibula grande, aranodactilia, y diver-
S0S neuromas mucosos en los bordes laterales de
la lengua y ambos labios (Figura 1), asi como uno
aislado en la conjuntiva tarsal del parpado superior
derecho. Enla region cervical se objetivan una serie
de tumoraciones bilaterales, dolorosas y adheridas,
de largo tiempo de evoluciéon segun refieren. Pre-
senta ademas una cifoescoliosis dorsal leve. El es-
tadio puberal de Tanner en ese momento era de |V,
y la edad ¢sea era acorde a la edad cronoldgica.

Figura 1. Ganglioneuromas.

Ademas de un fenotipo compatible, el paciente
presenta tumoraciones que podrian corresponder a
adenopatias secundarias a un carcinoma medular
de tiroides en contexto de un sindrome MEN 2B. Se
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realiza estudio de catecolaminas en sangre y orina,
descartandose feocromocitoma en ese momento.
Se solicitan calcitonina y antigeno carcinoembrio-
nario, encontrandose ambos muy elevados, de
2.408 pg/mL (< 8.4) y 15.4 ng/mL (< 5) respecti-
vamente. El estudio ecografico muestra una masa
de 4 cm aproximadamente en margen inferior del
|6bulo tiroideo izquierdo, con multiples adenopatia
bilaterales de aspecto tumoral. Se realiza una to-
mografia axial de cuello, térax y abdomen, obje-
tivdndose un nodulo de 2.3 cm en I6bulo tiroideo
izquierdo con multiples adenopatias calcificadas
en cadena yugular izquierda y dos adenopatias de
baja densidad en cadena yugular derecha, sin ha-
llazgos a nivel de otros 6rganos. Se solicita estudio
genético del protooncogen RET, hallandose la mu-
tacion M918T en heterocigosis en el exén 16 del
gen RET, que confirma el diagnéstico de MEN 2B.
Con la sospecha de carcinona medular de tiroides
se procede a tiroidectomia total con vaciamiento
cervical. Intraoperatoriamente objetivan una masa
tumoral que se extiende a estructuras vecinas, ta-
les como es6fago, de manera que no es posible la
reseccion completa. Se dejan dos glandulas parati-
roides in situ. En la anatomia patolégica se confirma
un carcinoma medular de tiroides que afecta a am-
bos lébulos, que infiltra la capsula y se extiende a
partes blandas, asi como metastasis ganglionares
derechas e izquierdas, con extension extranodal.

A las 48 horas de la intervencion se inicia tratamien-
to sustitutivo con levotiroxina a dosis inicial de 2
mcg/Kg/dia. Mantiene calcemia y paratohormona
en rango normal en todo momento. A los dos meses
de la intervencion se inicia tratamiento con imatinib
por parte del Servicio de Oncologia Infantil, dada la
imposibilidad de reseccion tumoral completa. En el
seguimiento posterior se objetiva una calcitonina a
los 4 meses de la cirugia que persiste alta, de 671
pg/mL (<8.4), a pesar del tratamiento.

Se realiza posteriormente estudio genético a ambos
padres, que resulta negativo, tratandose pues de
una mutacion de novo.

DISCUSION:

En la mayoria de los pacientes afectos de MEN
2B, y a diferencia del MEN 2A, la mutacion del RET
suele presentarse de novo, como es el caso de
este paciente. Este hecho dificulta enormemente
el diagnéstico precoz del sindrome, al carecer de
antecedentes familiares. Por ello el fenotipo cobra
gran importancia en estos pacientes, constituyen-
do la unica pista para poder hacer un diagnostico
precoz. Como hemos visto empieza a manifestarse
incluso desde el nacimiento, con la aparicion de los
neuromas mucosos como primer signo. Al tratarse
de una entidad tan infrecuente, las lesiones muco-

sas pueden no asociarse a esta patologia o incluso
pasar desapercibidas a los ojos del pediatra y por
ello es muy importante conocerla “9. El diagnés-
tico precoz es esencial, ya que la reseccion total
supone el Unico tratamiento curativo del CMT, que
aparecera en el 100% de los casos, y nos permitiria
realizar tiroidectomia profilactica temprana.

La edad a la que se debe realizar la tiroidectomia
en los MEN 2 depende del riesgo que entrafia cada
mutacion de desarrollar un CMT mas o menos pre-
coz y/o agresivo. Las mutaciones descritas hasta
ahora en el MEN 2B se encuentran en los exones
14, 15y 16 del protooncogen RET, y se asocian a
CMT especialmente agresivos. La edad de apari-
cion es variable en cada mutacion concreta. La que
se hall6 en este paciente, M918T en el exdén 16, es
la mas frecuente (95 % de los MEN 2B), y se han
descrito CMT incluso por debajo del afio de edad.
Las recomendaciones actuales indican tiroidecto-
mia profilactica antes de los 12 meses de vida en
los pacientes con la mutacién descrita ©).

Como ya hemos comentado, el Unico tratamiento
curativo del CMT es la extirpacion total del mismo,
siendo éste resistente a quimioterapia y radiotera-
pia. Existen farmacos inhibidores de la tirosin kinasa
que se utilizan desde hace pocos afios y parecen
haber demostrado, aungue no la curacion, si la es-
tabilizacion de este tipo de neoplasias, aunque aun
faltan estudios de supervivencia a largo plazo. @79,
En este caso se inicid tratamiento con un inhibidor
de la tirosin kinasa (imatinib) y posterior seguimien-
to por el Servicio de Oncologia Infantil.

CONCLUSIONES:

Debemos sospechar, pues, un sindrome MEN tipo
2B en todo paciente que presente ganglioneuro-
mas orolabiales, conjuntivales o intestinales, espe-
cialmente si se asocian con habito marfanoide. Los
neuromas representan el rasgo mas caracteristico y
también mas precoz, pues pueden estar presentes
al nacimiento o aparecer durante el primer o segun-
do afio de vida. En todo paciente que los presente
debemos realizar estudio genético de RET aunque
carezca de historia familiar, pues la mayoria de mu-
taciones se presentan de novo y cursan con gran
agresividad.
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