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Endocrinologia Molecular: Andlisis genéticos para la deteccion de mutaciones en

genes relacionados a cancer hereditario de tiroides y de ovario.
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Carcinoma Medular de Tiroides (CMT)

Secuenciacion del Protooncogen RET (6 exones), con Informe de mutacion y variantes
genéticas. Se redliza en Neoplasia endocrina maltiple tipo Il (MEN i) y Carcinoma Medular
de Tiroides Familiar (CMTF).

El analisis genético del protooncogen RET para dilucidar la naturaleza esporadica
o hereditaria del carcinoma medular de tiroides (CMT) es indicacion clinica ante un
diagnéstico de CMT.

Entre los CMT alrededor del 25% se presenta en forma hereditaria y pertenece al sindrome
denominado neoplasia enddcrina mdltiple tipo 2 (MEN 2), que histéricamente ha sido
subdividida en MEN 2A (17%), MEN 2B (3%) y Carcinoma Medular de Tiroides Familiar
(CMTF, 5%).

El gen mutado (en la linea germinal) que caracteriza el CMTF/MEN 2 es el protooncogen RET,
el cual se encuentra mutado en mas del 95% de los individuos con MEN 2A/B y en 88% de
las familias con CMTF.

El estudio se realiza amplificando ADN (de glébulos blancos de sangre periférica) y secuen-
ciando los exones 10, 11,13, 14,15 y 16 del protooncogen RET. En los familiares con riesgo de
haber heredado la mutacion se investiga la mutacion identificada.

Una vez analizado el caso indice (primera persona con diagnéstico de CMT en un grupo
familiar) y detectada una mutacion, se estudia solamente la presencia de dicha mutacion en
los familiares, ya sean asintomaticos o no, lo que es mas simple, econémico y rapido. Esto se
denomina estudio de mutacion familiar.

Una conclusion importante de la experiencia internacional de anos de aplicacion del estudio
genético del protooncogen RET es la relacion geno-fenotipica para la decision de la tiroidec-
tomia. Se han establecido niveles a tomar en cuenta para el momento de la cirugia profilacti-
ca, de acuerdo al codén mutado, a saber:

MODERADAMENTE ALTO: exén 13: 768, 790, 791; exdn 14: 804 y exoén 15: 891
INTERMEDIO: exdn 10: 609, 611, 618, 620

ALTO: exon 11: 634

ALTISIMO: ex6n 15: 883 y exon 16: 918

Cancer hereditario de ovario

Secuenciacion del/los gen/es correspondiente/s con Informe de mutacion y variantes
genéticas.

+ Genes BRCAI y BRCA?2,
- Panel Ashkenazi de los genes BRCAl y BRCA?2
- Sindrome de Lynch: genes MSH2, MLH1 o MSH6

Alrededor del 15% de los canceres de ovario parecen tener relacion con la presencia
germinal de una mutacion deletérea en uno de los dos alelos de un gen clave asociado

a cancer hereditario. La deteccion de esa mutacion, antes de la manifestacion de la enferme-
dad, es uno de los objetivos de los analisis genéticos. De este modo, se pueden programar
las medidas clinicas preventivas y/o de deteccion precoz que son clave en la lucha contra

el cancer. La bilateralidad es muy probable cuando hay mutacién en alguno de los genes
predisponentes y por ello hay medidas de prevencion factibles de aplicar.

La mutacion germinal (mutacion presente en todas las células del organismo) es responsable
del cancer hereditario y del resultado de la herencia y de la transmision a la descendencia de
una mutacion en un gen que se manifiesta con una alta predisposicion a un tipo de cancer
y/0 a tumores asociados. Conocer la historia de cancer en una familia es clave para definir
cual es el gen a analizar y es crucial para un estudio genético exitoso con la deteccion de la
mutacion familiar.

Hay al menos dos genes relacionados con el cancer de mama/ovario hereditario: BRCATy
BRCA2 (mas relacionado a mama). En las familias portadoras de una mutacion en estos genes,
el cancer de mama/ovario (y otros tumores relacionados como prostata, pancreas, melano-
ma) se presentan como un rasgo de herencia autosémico dominante de alta penetrancia; es
decir, la enfermedad se desarrolla en la mayoria de los portadores.

El cancer de ovario hereditario también esta presente en el Sindrome de Lynch como
manifestacion extracoldnica en cerca del 12% de los portadores de una mutacion deletérea
en alguno de los genes relacionados (mas frecuentemente MSH2, MSH6, MLH1).

Una vez analizado el caso indice (primera persona con diagndstico de alguno de los tumores
relacionados en un grupo familiar) y detectada una mutacion, se estudia solamente la
presencia de dicha mutacion en los familiares, ya sean asintomaticos o no, lo que es mas
simple, econémico y rapido. Esto se denomina estudio de mutacion familiar.
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