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Neoplasia endocrina multiple en pediatria: avances
en el diagndstico y tratamiento
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Sindromes de predisposicion a cancer con afecta-
cién endocrinolégica en la edad pediatrica

El cancer infantil constituye un grupo de patologias
poco frecuentes en comparacion con el cancer en
adultos, con una incidencia aproximada de 1 caso
pediatrico por cada 200 casos en adultos y unos
1.500 casos nuevos por ano en Espafa entre nifos
y adolescentes hasta los 18 afos. En la mayoria de
los casos, las causas se desconocen. Sin embargo,
se estima que entre el 10y el 15% de los canceres en
nifos, ninas y adolescentes se deben a una predispo-
sicion genética hereditaria.

Los avances en genética molecular y gendmica han
permitido identificar variantes germinales responsa-
bles de sindromes de predisposicion tumoral, lo que
ha transformado el abordaje clinico: diagndstico pre-
coz, terapias dirigidas, asesoramiento familiar y pro-
gramas de vigilancia (surveillance).

Muchas de estas condiciones presentan manifesta-
ciones endocrinoldgicas, ya sea por tumores primarios
del sistema endocrino (tiroides, paratiroides, hipdfisis
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o suprarrenal), por tumores con repercusion hormonal
(por ejemplo, virilizacion por carcinoma suprarrenal) o
por alteraciones del crecimiento o la pubertad asocia-
das al sindrome genético subyacente.

La consulta multidisciplinar de genética del can-
cer pediatrico

La consulta de genética del cancer pediatrico debe-
ria estar disponible en todos los centros que atienden
pacientes oncolégicos infantiles y contar con espe-
cialistas en genética clinica, asesoramiento genético y
oncologia pediétrica.

Se atienden tres perfiles principales:

e Ninos sanos con alta carga familiar de cancer (por
ejemplo, agregacion de tumores en edades pre-
coces o del mismo tipo sin causas ambientales).

e Nifos con sindromes genéticos conocidos con
riesgo tumoral (por ejemplo, diagndstico reciente
de neurofibromatosis de tipo 1).

e Pacientes pediatricos que ya han sido diagnos-
ticados de cancer para descartar predisposicion
germinal.

En este contexto se realiza asesoramiento pre- y pos-
test, planificacion de los estudios genéticos (paneles
multigénicos de secuenciacion de nueva generacion o
exoma), estudios en cascada a los familiares, aseso-
ramiento reproductivo, y el disefio e implementacion
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de programas de vigilancia (surveillance) para la de-
teccion precoz de nuevos casos.

Sindromes de predisposicién a cancer

A continuacion, ofrecemos un resumen de los prin-
cipales sindromes de predisposicion a cancer para
centrarnos posteriormente en los que tienen mayor
afectacion endocrina.

e Anomalias cromosdmicas constitucionales: sin-
drome de Down y sindrome de Turner.

e Anomalias cromosdémicas estructurales, como el
sindrome WAGR (Wilms’ tumour, Aniridia, Geni-
tourinary anomalies and Range of developmental
delays).

e  Sindromes de sobrecrecimiento, como el sindro-
me de Beckwith-Wiedemann, trastorno de im-
pronta en 11p15 que afecta a genes como IGF2
y cursa con macrosomia, macroglosia e hipoglu-
cemia neonatal por hiperinsulinismo. Aumenta el
riesgo de tumor de Wilms y hepatoblastoma.

e  Sindromes autosémicos dominantes:
mutaciones

- Retinoblastoma hereditario por
germinales en RBT.

- Sindrome de Li-Fraumeni por mutaciones en
TP53 con un amplio espectro tumoral, incluido
el carcinoma adrenocortical, que puede mani-
festarse con virilizaciéon o sindrome de Cushing.

- Sindrome DICER1, que se asocia a tumores
ovaricos de tipo Sertoli-Leydig y carcinoma di-
ferenciado de tiroides.

- Las mutaciones activadoras en RET y ALK son
ejemplos de oncogenes dominantes. RET se
asocia a carcinoma medular de tiroides; ALK, a
neuroblastoma familiar.

Facomatosis, como la neurofibromatosis de
tipo 1, causadas por mutaciones en NF7 (re-
gulador negativo de RAS) que pueden asociar
feocromocitoma y pubertad precoz secundaria
a glioma oéptico.

Feocromocitoma y paraganglioma hereditarios,
relacionados con mutaciones en genes SDHXx.
Producen catecolaminas y pueden manifestar-
se con crisis hipertensivas.

e Sindromes autosdmicos recesivos, por ejemplo
ataxia-telangiectasia, causada por mutaciones en
ATM con predisposicion a leucemia y linforma que
puede asociar alteraciones endocrinas secunda-
rias a fallo gonadal.

Sindromes de neoplasia endocrina multiple

Los sindromes de neoplasia endocrina mdiltiple son
trastornos autosémicos dominantes caracterizados
por el desarrollo de tumores en diversos érganos del
sistema endocrino, con penetrancia elevada y expre-
sividad variable. Su diagnoéstico precoz es fundamen-
tal en edad pediatrica y en adultos jovenes, pues el
diagnodstico molecular permite el tratamiento preventi-
vo 0 el inicio de estrategias de vigilancia (surveillance)
que lleven a la deteccion de tumores en estadios muy
iniciales.

Neoplasia endocrina multiple de tipo 1

Estd causada por variantes patdgenas germinales
en el gen MEN1, que codifica la proteina menina, un
supresor tumoral implicado en la regulacion trans-
cripcional, el control del ciclo celular y la estabilidad
gendmica. El modelo sigue el patrén clasico de ‘do-
ble impacto’. Se caracteriza por la triada clasica de
hiperparatiroidismo primario, tumores neuroendocri-
nos pancreaticos y adenomas hipofisarios (los pro-
lactinomas son los mas frecuentes), aunque pueden
aparecer otros tumores en la esfera endocrina, como
carcinoides o adrenocorticales.

Actualmente, para el diagndstico se utiliza el estudio
directo del gen MEN1, pero poco a poco se estan
incorporando paneles multigénicos de secuenciacion
de nueva generacion que permiten el diagndéstico di-
ferencial con otros sindromes.

El manejo incluye tanto el tratamiento de las manifes-
taciones (por ejemplo, paratiroidectomia subtotal o
total con autotrasplante para el hiperparatiroidismo; o
agonistas dopaminérgicos para los prolactinomas hi-
pofisarios) como la prevencion de las manifestaciones
y el seguimiento intensivo para detectar el desarrollo
de nuevos tumores (bioquimico y por imagen).

Neoplasia endocrina multiple tipo 2

Ocurre por mutaciones activadoras en el protoonco-
gén RET. Es un modelo paradigmatico de oncogén
dominante con clara correlacion genotipo-fenotipo. El
diagnostico puede hacerse por estudio genético di-
recto, pero en casos de sospecha pueden realizarse
estudios con paneles multigénicos que ayudan a rea-
lizar el diagnostico diferencial.

Se distinguen:

e Neoplasia endocrina multiple de tipo 2A (carci-
noma medular de tiroides + feocromocitoma +
hiperparatiroidismo).

e Neoplasia endocrina mdiltiple de tipo B (carcino-
ma medular de tiroides agresivo precoz, neuro-
mas mucosos y habito marfanoide).
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e Carcinoma medular de tiroides familiar aislado.

El carcinoma medular de tiroides tiene una alta pene-
trancia. En la neoplasia endocrina multiple de tipo B
puede aparecer incluso en la primera infancia y, por
ello, la indicacion terapéutica es la tiroidectomia pro-
filactica desde el momento del diagndstico, segun la
variante detectada. El feocromocitoma suele desarro-
llarse en la adolescencia o edad adulta joven.

Las distintas variantes de RET dan lugar a distintos
fenotipos que dictaran indicaciones de tratamiento y
seguimiento individualizadas.

En la enfermedad avanzada, los inhibidores selectivos
de RET (por ejemplo, selpercatinib o pralsetinib) han
demostrado alta tasa de respuesta y mejor perfil de
toxicidad respecto a inhibidores multicinasa previos.

Conclusiones

Una proporcion importante de los sindromes de pre-
disposicion a cancer en la edad pediatrica incluyen
afectacion endocrinolégica. La identificacion precoz
de signos de alarma —tumores raros en la infancia,
manifestaciones endocrinas atipicas, agregacion fa-
miliar o fenotipos sindrémicos— es importante para
llegar al diagnostico precoz, que permitira interven-
ciones que minimicen el impacto negativo de estos
sindromes en la calidad de vida de los pacientes.

El tratamiento de las neoplasias endocrinas mdltiples
de tipo y de tipo 2 ejemplifica la transicion hacia una
oncologia endocrina de precision, en la que el diagnds-
tico genético condiciona decisiones quirlrgicas pre-
ventivas, programas de cribado individualizados segun
el background genético del paciente y, en algunos ca-
S0s, terapias dirigidas contra dianas moleculares.

La integracion de genética molecular, asesoramiento
familiar y programas estructurados de vigilancia per-
mite no solo mejorar la supervivencia, sino también
reducir la morbilidad mediante diagnodstico precoz y
estrategias preventivas dirigidas.
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