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Resumen

La neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 (MENL) incluye una combinacion variable de mas de
20 tumores endocrinos y no endocrinos, con herencia mendeliana autosdmica dominante. El
paciente, con antecedentes familiares de neoplasias, consulté a los 39 afios con historia de
tumor mediastinal y neoplasma de cabeza de pancreas. Se realizé diagnéstico clinico de
MEN1 y acepté ser incluido en un estudio cooperativo conducido por €l grupo francés para el
estudio de MEN. Se realizé la secuenciacion del gene MEN1 detectandose una mutacion
puntual en el exon 10: 1596delA. Se le informd de la relevancia de realizar €l mismo estudio
en otros integrantes de la familia en riesgo de presentar igual patologia. Dos afios después,
consulto la hermana de 39 afios con historia de hiperparatiroidismo, calciuria, hormona
paratiroidea (PTH) elevada, litiasis renal y operada de adenoma paratiroideo. Refiere que el
propésito fallecio. Dado el antecedente familiar, se estudié especificamente la mutacion
previamente encontrada en el hermano, confirmando el diagnostico de MEN1. La consultante
decidi6 conocer € estatus molecular de sus dos hijas asintomaticas, no detectandose la
mutacion en ninguna de ellas. Este trabajo ilustra el beneficio de un diagnéstico que requiere
tecnologia de alto costo (secuenciacion) a través de un estudio colaborativo y que permite
gue otros integrantes de la familia puedan conocer su definicién molecular. Destacamos la
importancia del asesoramiento genético en la toma de decisién de realizacion del diagndéstico
molecular en individuos asintométicos y la jerarquia del diagnéstico precoz para definir el
protocolo de seguimiento en este grupo de pacientes.
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Introduccion

Laneoplasiaendocrinamaltipletipo 1 (OMIM 131100),
conocidapor susiglaeninglésMEN1 (Multiple Endocrine
Neoplasia, type 1), también denominada adenomatosis
endocrina multiple tipo | o sindrome de Wermer, es una
enfermedad caracterizadapor laaparicion detumoresglan-
dulares, generalmente benignos, en glandul as endocrinas
como la paratiroides, hipéfisis y pancreas®. Con menor
frecuencia se describe la presencia de lipomas viscerales
y cuténeos, carcinoides bronquiales e intestinales,
adenomas tiroideos, bocios difusos y neoplasias de la
cortezaadrenal®?®. El hiperparatiroidismo eslaalteracion
mas frecuente y aparece en més de 90% de | 0s pacientes,
entre 30% y 75% de |os pacientes padecen tumores pan-
credticos que producen insulina u otras hormonas
pancredticas como gastrina (una de las mas frecuentes)
provocando la aparicion de maltiples Ulceras de estoma-
go“9, Laprevalenciadelaenfermedad se estimaen aproxi-
madamente uno cada 30.000 individuosy los sintomas de
laenfermedad generalmente comienzan en lacuartao quin-
ta década de vida®s.

Laenfermedad se hereda como un rasgo genético au-
tosdmico dominante y es causada por mutaciones en €l
geneMENL1 localizado en el brazo largo (q13) del cromo-
soma 11¢9. El gene MENL1 es un gene supresor tumoral
con 10 exonesy unaregion codificante de 1.830 paresde
bases que codifica una proteina de 610 aminoéacidos de-
nominadamenin®. Se han identificado alrededor de 300
mutaci ones germinal es en pacientes con MEN1y aproxi-
madamente 25% de éstas son mutaciones sin sentido, 45%
deleciones, 15% inserciones, menos del 5% son mutacio-
nes que producen defectos en el splicing y 10% mutacio-
nes que producen una pérdidade sentido en lalecturadel
codigo genético®. La mayoria de estas mutaciones
(>80%) producen inactivacion del gene, o cua esconsis-
tente con o esperado en un gene supresor tumora®. El
diagndstico de MEN1 seiniciaconlasospechaclinicaen
pacientes que presentan enfermedad de Ulcera péptica,
sintomas relacionados con hipoglicemia, hipercalcemia,
hipercalciuriao litiasisrenal, 0 ambas, asi como sintomas
relacionados con problemas pituitarios. El diagnéstico cli-
nico de MEN1 esporadico se realiza por la presencia de
dos de tres tumores endocrinos, a saber: tumor de parati-
roides, tumor pituitario y tumor diferenciado del tracto
gastro-entero-pancredtico. El diagnéstico clinicode MEN1
familiar seredliza: @) en aguellos individuos con antece-
dentes de un pariente en primer grado con uno de lostres
tumores endocrinos requeridos para el diagndstico; b) en
individuos con un érgano involucrado y la deteccién de
lamutacion germinal MEN 103219,

El MEN1 puede desarrollarse muy lentamente, por tal
motivo la descendencia no debe ser excluida como posi-
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bles portadores hastalaedad de 35 afios, a pesar de deter-
minaciones biogquimicas normales®. Ademés, a no ser lo
maés apropiado la cirugia preventiva en muchos de los
Organos con mayor riesgo de desarrollo de tumores (como
duodeno, pancreas y pulmones), se recomienda que las
personas con riesgo de MEN1 sean monitoreadas de ruti-
na con andlisis bioquimicos e imagenol dgicos. Dichos
andlisispueden detectar lagparicion delaenfermedad cerca
de diez afios antes del desarrollo de los sintomas permi-
tiendo, por tanto, un tratamiento preventivo®.

L os pacientes con MENL1 tienen un mayor riesgo de
muerte prematura. En los primeros estudios el promedio
de vidade los pacientes era de arededor 50 afios, consti-
tuyendo laprincipa causade muerte por Ulcerapépticay
complicaciones subsecuentes causadas por gastrinoma e
hiperparatiroidismo®?. El tratamiento médico delas Ul ce-
ras pépticas hamejorado muchoy hadisminuido el riesgo
demuerte prematura; hoy dia, el determinante massignifi-
cativo en relacion con el pronéstico de pacientes con
MENZ1 eslatransformacion malignade tumores gastroen-
teropéticosy tumores carcinoides timicos/bronquiales™?.

El sindrome MEN1 es monogénico y, de acuerdo con
su patron de herencia dominante; cada paciente afectado
tiene unaprobabilidad de 50% detransmitir e genemutado
a su progenie, independientemente del sexo. El asesora
miento genético esmuy importante en lasfamilias afecta-
das. Enlaactualidad esposibleidentificar prematuramen-
te alas personas afectadas o con riesgo de ser portadoras
por estudios genéticos™®. Los estudios moleculares de
secuenciacion directa de regiones codificantes permiten
detectar mutacionesen, al menos, 85% delasfamiliasafec-
tadas. Laidentificacion delamutacion en unafamiliaafec-
tada permite detectar su presencia en personas sin sinto-
mas clinicosy con riesgo de ser portadoras; en este Ulti-
mo caso, seindicalarealizacion de estudios bioquimicos
oradiol 6gicos, 0 ambos, en formaperiddica. Por otrapar-
te, se observa una enorme variabilidad en relacion con la
localizacion y manifestacion de los tumores asociados al
MEN1, y también en relacién con el comportamiento clini-
CO aun en pacientes que comparten la misma mutacién
MEN1®. Por estarazdn, esmuy dificil prever un determi-
nado fenotipo clinico en individuos portadores asintomé-
ticos. Asi como las manifestaciones clinicas del MEN1
son muy variables, inclusive dentro de unamismafamilia,
también lo son la edad de aparicion y su evolucion. La
falta de correlacién genotipo-fenotipo sugiere el posible
rol de otros genes o factores ambientales, 0 ambos®.

En este trabaj o presentamos unafamiliauruguayacon
confirmacién bioquimica, imagenoldgicay molecular de
MENL1. Seestudiaron cuatro integrantesdelafamilia(dos
hermanos y dos hijas de uno de éstos). Destacamos la
importanciadel diagndstico precoz delaenfermedad para
instrumentar un tratamiento preventivo antes de la apari-
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II-2 Madre del propésito. 60 afios. Operada de tumoracion timica a los 54 afios.

II-3 Tio materno del propdsito. Fallece a los 44 afios de neo de pulmon. Historia de fracturas espontaneas.
I11-2 Paciente propésito. Positivo para la mutacion 1596delA (gene MEN1)

I1-4 Hermana del propésito. Positivo para la mutacion 1596delA (gene MEN1)
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Figura 1. Genealogia de la familia

cion de los primeros sintomas, y la definicion molecular
que permite el diagndstico y el asesoramiento genético a
todoslosintegrantes de lafamilia, incluyendo también el
diagnostico prenatal.

Material y método
Caso clinico | (individuo Ill-2, figura 1)

Caso proposito: paciente de sexo masculino de 39 afios al
momento delaconsultaen el Instituto de Genética M édi-
cadel Hospital Italiano. Con historiade multiplescirugias
de tejido glandular, a los 34 afios se interviene de una
tumoracidn torécica (masa de mediastino superior), con
diagnostico anatomopatolgico de timoma fusocel ular.
Posteriormente, es reintervenido de un tumor carcinoide
detimo atipico. Cuatro afios mas tarde presenta: ictericia
obstructiva y tumoracion pancredtica, con diagndstico
operatorio de neoplasia de cabeza de pancreas con multi-
ples adenomegalias. La anatomia patol6gica indicd me-
téstasis ganglionar de neoplasia epitelial de histogénesis
neuroendocrina.
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Con relacion alos antecedentes familiares, se descri-
bieron antecedentes de tumoracion timicaen lamadre (11-
2), y untio materno (11-3), quien fallecio alos 44 afios de
probabl e neoplasma de pulmon, con historiade fracturas
espontaneas (figura 1).

Con estos antecedentes, lafamiliarealizd interconsul -
taconlaDra. Elisabeth Brambilla, del Laboratorio de Pato-
logia Celular de Grenoble (Francia), quien sugirié el diag-
nostico de MEN1 y la realizacion del estudio genético
molecular. Con este diagnostico el paciente consulto en
nuestro instituto, donde se implement? el estudio de ge-
nética molecular que incluyé el andlisis del gene para
MEN1 en colaboracion con el Dr. Alain Calender, del Hos-
pital Edouard Herriot (Lyon Cedes, Francia). Brevemente,
se extrgjo ADN de la sangre y se realiz6 secuenciacion
directadelosexones 2-10 del geneMENL1 paraidentificar
posibles mutaciones seglin técnicas estdndar descriptas
previamente®+19,

Se confirmé el diagndstico propuesto, al identificarse
unamutacién germinal en el exon 10: 1596del A del gene
MENL1. Serealiz6 asesoramiento genético individual que,
conceptualmente, se define como un proceso de comuni-
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cacion entérminosinteligiblesparael interlocutor respec-
to de la patologia, su prondstico y manejo disponible,
respondiendo alas inquietudes del paciente®®. Conside-
rando el mecanismo de herenciadelaenfermedad, el ase-
soramiento implicalasugerenciade busquedade lamuta
ciénenlosintegrantesdelafamiliaque, genea 6gicamente,
presentan riesgo de ser portadores, lo que permitiria la
realizacion de asesoramiento genético familiar. Teniendo
en cuenta aspectos bioéticos, se informaa paciente que
ladecision del estudio molecular paraconocer si esporta-
dor de lamutacion, con probable expresion clinicay po-
tencial transmisor de la misma a su descendencia, es pri-
vativade cadauno delosfamiliares.

Losintegrantes del Instituto de Genética M édicaman-
tuvieron contacto telefonico con €l paciente, cuyo segui-
miento clinico fuerealizado por médico endocrindlogo. La

severidad de su condicion clinicadeterminé € fallecimien-
to un aflo maés tarde, alos 40 afios de edad.

Caso clinico 2 (individuo Ill-4, figura I)

Hermanadel propésito. Setratade unamujer de 39 afiosal
momento delaconsultaen e Instituto de Genética M édi-
cadel Hospital Italiano, producto de segundo embarazoy
parto de parejano consanguineade 21 afioslamadrey 31
el padre a momento del nacimiento (figural). Concurrio
por primeravez a | nstituto de Genéticasolicitando aseso-
ramiento genético. Con historia de bocio difuso, eu-
funcionante, tratado con hormonastiroideas (T4) y beta-
bloqueantes, picos hipertensivos y taquicardias en algu-
nas oportunidades. Fracturade himero izquierdo con evo-
lucion torpida del callo Gseo. Cuadro depresivo, que se

Tabla 1. Resumen de la paraclinica realizada en el caso clinico 2

Paraclinica Hallazgos

Conducta

Centellograma

paratiroideo derecho

Centellograma
paratiroideo poscirugia

Control evolutivo.

Densitometria 6sea

Adenoma paratiroideo inferior

Pequefia area de captacion mode-
rada paramediana derecha, por
debajo y detras de la glandula
tiroide, podria corresponder a tejido
paratiroideo hiperfuncionante.

Osteoporosis de columna lumbar y
triangulo de Ward, con severa
osteopenia en el antebrazo

Reseccién quirtrgica de nédulo
retrotiroideo derecho y de otro pequefio
nddulo a izquierda. La histologia mostré
parénquima paratiroideo funcionante,
celular, homogéneo, con patrén difuso y
folicular con material coloide simil

Expectante

Uso de alendronato

Tabla 2. Resumen de las dosificaciones realizadas en el caso clinico 2

Dosificacion Resultados Valor de referencia
Calciuria 24 horas 295 mg 50-200 mg
PTH previo cirugia 140,4 pg/ml 16-65 pg/ml
PTH posterior a cirugia 133,4 pg/ml 16-65 pg/ml

PTH: hormona paratiroidea
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manifiestaluego del fallecimiento del hermano con diag-
nostico genético de MEN1. Cdlicos nefriticos a repeti-
cion, litiasis renal bilateral con colocacion de catéter do-
ble J, por estenosis ureteral derecha, secundario alitiasis.
Hiperparatiroidismo.

Enlastablas1y 2 seresumelaparaclinicarealizaday
el tratamiento instrumentado.

Unavez informadade la probabilidad de ser portado-
ra, lapacientedecidio realizar e estudio genético molecu-
lar paraMEN1, manifestando especialmente la preocupa-
cion detransmitir laenfermedad asus hijas. Al conocerse
la mutacion presente en la familia, se realizd secuencia-
ciéndirectasolamente del exon relevante, esdecir, € exén
10 del geneMENL. El estudio molecular confirmo el diag-
nostico de neoplasia endocrina mltiple tipo |. Con este
resultado se realiz asesoramiento genético ala paciente
y selesugiri6 larealizacion de estudios paradeterminar la
extension lesional dela patologia. Unavez asesorada so-
bre laimplicancia de realizar el estudio genético para el
gene MENL en personas asintomaticas adolescentes, la
paciente resuelve efectuar dicho estudio en sus dos Uni-

cas hijas, determinandose el estatus de no portadoras de
la mutacion encontrada en su familia. Estos resultados,
gue descartan la herencia de la mutacién en sus hijas,
fueron recibidos con gran alegria por lapaciente. Actual-
mente es eval uada periodicamente para despitar precoz-
mente manifestacionesclinicas delaenfermedad y aplicar
el tratamiento correspondiente.

Resultados

En el caso clinico 1 seidentifico unamutacion en el exon
10 del geneMENL1 referidacomo 1596del A que confirmo
el diagndstico de MEN1. Seredlizd labusguedadelamu-
tacion puntual en la hermana del propdsito (caso clinico
2) donde seidentifico igual mutacion. Posteriormente, di-
cha paciente decidio realizar el estudio molecular en sus
dos hijas, queresult6 negativo, es decir, no portadoras de
lamutacion 1596del A detectada en su madrey en uno de
sus tios.

Se realizd seguimiento de la paciente (caso clinico 2)
hasta la actualidad. El enfoque de la patologia incluye

Tabla 3. Estudios imagenoldgicos en el caso clinico 2

Paraclinica Hallazgos

Conducta

RNM de abdomen

ileo-cecal

Proceso de 39x26 mm eventualmente
en relacion con un “carcinoide” a nivel

Mejorar definiciobn imagenoldgica

TAC de abdomen
Fibrogastroscopia
Centellograma con octreotide
(99m Tecnecio-TOC)

TAC de abdomen

y pelvis

Arteriografia de tronco celiaco y

mesentérica superior

RNM de abdomen

Densitometria 6sea

Normal
Gastritis crénica no atrofica en actividad

Zona de hipercaptacion en area de pro-
yeccién habitual de cabeza de pancreas
0 sector descendente del duodeno

Normal

Hallazgos compatibles con la sospecha
clinica de gastrinoma de cabeza de
pancreas

Imagen nodular de 12 mm a nivel de
cola de pancreas, que realzé con con-
traste

En relacién con el estudio previo, ga-
nancia significativa de masa 6sea en
las regiones evaluadas

Expectante
Uso de antiacidos

Mejorar definicién

Expectante

Mejorar definiciobn imagenoldgica

Se decide cirugia

Uso de alendronato

RNM: resonancia nuclear magnética; TAC: tomografia axial computarizada
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Tabla 4. Estudios bioquimicos en el caso clinico 2

Dosificacion Resultados Valor de referencia
Gastrina 275 pg/ml 0-90 pg/ml
idem 345 pg/ml idem
idem 5,23 pg/ml idem
PTH 90,75 pg/ml 16-65 pg/ml
Somatomedina-C (IGF1) RN
ACTH RN
Cortisol RN
Insulinemia 10,7 pUl/ml 2-12,2 pUl/ml
Prolactina RN
Calciuria 125 mgl/l 50-200mg
Calcio en 24 horas 206 mg/24hs 60-200 mg/24hs
Calcio/creatinina 168 mg/g 30-140 mg/g
Calcemia RN
Fosfatemia RN
Glicemia RN
Hormonas tiroideas RN

PTH: hormona paratiroidea; IGF1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; ACTH: hormona corticotropina; RN: rango normal

diferentes especialistas (endocrindlogos, gastroenterdlo-
gos, cirujanos, entre otros). Los estudios imagenol 6gi-
cos, anatomopatoldgicos y bioguimicos mas relevantes
estan sintetizados en lastablas 3y 4, respectivamente. La
paciente fue intervenida quirdrgicamente con diagndsti-
Co preoperatorio de gastrinomamultiple pancredtico, rea
lizdndose una duodenopancreatectomia cefélica (DPC)
con reseccion de bazo accesorio, vesiculabiliar y adeno-
patia gastroepiploica. El informe anatomopatol 6gico re-
fiere: presencia de 25 tumores enddcrinos pancreaticos
hi stol 6gi camente benignos, un microcarcinoide intramu-
C0S0 gastrico y un bazo accesorio.

Discusion

El sindrome MEN1 se caracterizapor laaparicion combi-
nada de tumores endocrinos de paratiroides, células de
losislotes del pancreasy pituitaria anterior. Los tumores
paratiroideos se observan en 95% de los pacientes con
MEN1 con lamanifestacion de hipercal cemiacausada por
hiperparatiroidismo primario®. Lostumores paratiroideos
detectados por hipercal cemia constituyen laprimerama-
nifestacion de MEN1 en cerca de 90% de los pacientes.
Asi lo fueron en los casos clinicos presentados en este
trabajo. Los gastrinomas, que provocan la aparicién del
sindrome de Zollinger-Ellison, son lacausamasimportan-
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te de morbimortalidad en los pacientes con MEN1. Este
hallazgo fue confirmado en el caso clinico 2, del punto de
vista bioquimico y anatomopatol 6gico. Por otra parte, la
historia clinica del propoésito fue sefialada por el Dr.
Calender como “llamativa’ en el sentido de unapresenta-
cidn atipica(con formasatipicas detimoma) delaenferme-
dad de MEN1 (comunicacion personal).

Unavez realizado el diagnosticode MENL, el protoco-
lo de seguimiento de los pacientes afectados incluye: 1)
exploraciones de las gléandulas endocrinas clésicamente
afectadas en el sindrome: paratiroides, pancreas, pituita-
ria, gldndulas adrenales, ademés de las lesiones timicas
caracteristicas; 2) detecciény el tratamiento de gastrino-
ma y de otros tumores entero-hepaticos neuroendocri-
nos, feocromocitoma, prolactinoma, uso de agentes anti-
rreabsortivos de hueso (parareduccion de hipercal cemia),
eventual paratiroidectomia, deteccion y tratamiento de
tumores hipofisarios secretantes y no secretantes; 3)
diagnostico y tratamiento de las eventual es complicacio-
nes posquirurgicas como €l desarrollo de diabetes secun-
dariaalareseccién pancreatica?.

L os sindromes MEN son poco frecuentes, pero al ser
heredados como rasgos autosdmi cos dominantes, su diag-
nostico tiene gran importancia para otros miembros de la
familia, pueslos parientesen primer grado tienen 50% de
riesgo de desarrollar laenfermedad. Enlosintegrantesde

Revista Médica del Uruguay



Neoplasia endocrina multiple tipo I. Presentacién de una familia afectada con diagndstico molecular

lafamiliacon 50% deriesgo detener € sindrome MEN1,y
cuya definicion genética es desconocida, estd indicado
realizar determinaciones bioquimicas especificas quein-
cluyen dosificacién de prolacting, calcio sérico, PTH y
gastrina. La oportunidad de la realizacién de estudios
moleculares en los integrantes de la familia en situacion
deriesgo deberaser siempre precedidadel asesoramiento
genético respectivo por lasimplicancias psicol 6gicas po-
tencialesal realizarse estudios diagndsticos en individuos
presintométicos. A 10s 20 afios, aproximadamente, lamitad
de los pacientes ya presentan algin sintomay a los 40,
98% de |os mismos son sintomaticos™.

En estos Ultimos afios se han realizado importantes
avancesen lossindromes MEN, desde su reconocimiento
clinico, en unaprimeraetapa, hastalaidentificacion delos
genes involucrados y sus defectos moleculares, que in-
cluyen la definicidn de algunas de las funciones de las
proteinas codificadas®. Sin embargo, se observaunagran
diversidad en el tipo de mutaciones observadas 'y en su
distribucién en laregion codificante del gene MENL. Al-
gunas mutaciones (que representan alrededor de 25% de
todas |as mutaciones observadas) son més frecuentes que
otrasy estén presentes en familias no relacionadas®. Tam-
bién se observaunafaltade correl acion entrelas mutacio-
nes del gene MENL1 y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, a diferencia de lo observado en los sindro-
mes MEN tipo 29. Hasta donde sabemos, |a mutacion
identificadaen lafamiliaaqui presentadano hasido repor-
tadapreviamenteen laliteratura.

Por otraparte, segiin se menciono antes, e geneMEN1
codifica una proteina supresora de tumor denominada
menin cuya funcion bioquimica se desconoce; si bien,
recientemente, se haidentificado a esta proteinacomo un
regulador de la transcripcion génica, de la proliferacion
celular, apoptosis y estabilidad genomica®®. Estos des-
cubrimientos sugieren que las diversas funciones de la
proteina dependen de su asociacion con lacromatinay su
control sobre latranscripcion génica®. Sin embargo, su
rol preciso en el nlcleoy en laregulacién del control del
crecimiento celular endocrino alin se desconoce®. Enlos
pacientes que agqui se describen, €l efecto funcional dela
mutacién encontrada, referidacomo 159del A y localizada
en el exén 10 del locusMENL, produce una pérdidaen el
sentido de lectura del cédigo genético induciendo un
codon STOP prematuro que origina una proteina menin
truncada, probablementeinestable en lacélula.

A modo de conclusion, como indicamos antes, €l en-
foque de esta patol ogia exige la colaboracion conjuntade
diferentes especialistas para un mejor manejo de los pa-
cientes afectados y sus familias; como plantea Marini y
colaboradores, €l objetivo principal paralos pacientescon
MENZ1 esof recerlesun éptimo programadetratamientoy
de prevencién de cancer®. Destacamoslaimportanciadel
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diagnostico precoz delaenfermedad parainstrumentar un
tratamiento preventivo antes delaaparicion delosprime-
rossintomas. Ladefinicién molecular permite el diagnés-
tico y asesoramiento genético a todos los integrantes de
lafamiliaen cuanto alaposibilidad de presentar lamuta-
ciony desarrollar laenfermedad, asi como detransmitirla
a su descendencia, pudiendo realizarse diagnostico pre-
natal.
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Summary

Multiple endocrine neoplasiatype 1(MEN1) comprisesa
variable combination of over 20 endocrine and non-endo-
crinetumors, with Mendelian autosomal dominant inher-
itance. The patient, who had a family history of tumors,
was seen, at age 39, due to amediastinal tumor and neo-
plasm at the head of the pancreas. We performed clinical
diagnosis of MEN1, and we had the collaboration of a
French team involved in MEN1 research. We conducted
sequenciation of the MEN 1 gene and identified asingle
mutationin exon 10: 1596delA. The patient wasinformed
about the relevance of performing the same study in other
members of the family who werelikely to carry the same
pathology. Two years later, his 39-year-old sister visited
theclinic, withahistory of hyperparathyroidism, calciuria,
high parathyroid hormone (PTH), rend lithiasis, and who
had undergone parathyroid adenoma surgery. She in-
formed her brother had died. Given thefamily history, we
especially studied the mutation previously found in her
brother, and confirmed the MEN1 diagnosis. Thus, the
patient decided to learn about the molecular statusin her
two asymptomatic daughters, whereby no mutationswere
identified. The present study illustrates the benefit of di-
agnosis, requiring high cost technology (sequenciation)
through a collaborative study, which enables other mem-
bers of afamily to learn about their molecular definition.
We stress the importance of genetic counseling to makea
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decision regarding the conduction of molecular diagnosis
in asymptomatic individuals and the relevance of early
diagnosis to define the follow-up protocol for these pa-
tients.

Résumé

Lanéoplasie endocrine multipletype 1(NEM 1) comprend
un éventail de plus de 20 tumeurs endocrines et pas
endocrines, a héritage mendélien autosomique dominant.
Lepatient de 39 ans, dont lafamille avait des antécédents
de néoplasies, portait une histoire clinique de tumeur
mediastin et néoplasme delatéte du pancréas. On aabouti
au diagnostic clinique de NEM1 et il a accepté d' étre
inclus dans un travail coopératif mené a bout par une
équipe frangaise qui étudie les NEM. On fit la séquence
du géne NEM1, une mutation ponctuelle al’exon 10 fut
repérée: 1596delA. Onlui aexpliquél’ importancederéaliser
laméme étude ad’ autresintégrants de lafamille risquant
de subir laméme pathologie. Deux ans plustard, la soeur
de 39 ans a consulté, avec une histoire d’ hyperpa-
rathyroidie, caciurie, hormone para-thyroide (PTH) élevée,
lithiase rénale et une opération d’ adénome parathyroide.
Elleconfirme quele proposavait décédé. Vul’ antécédent
familial, on a étudié spécifique-ment lamutation trouvée
au préalablechez lefrére, confirmant ainsi le diagnostic de
NEM1.La patiente décide alors de connaitre le statut
mol éculaire de sesdeux fillesasymptomatiques, lamutation
n’' étant repérée chez aucune d’ elles. Cetravail illustre le
bénéfice d’ un diagnostic qui nécessite d’ une technologie
chére (séquenciation), d une étude collaborative qui
permet ad’ autres membres de lafamille de connaitre leur
définition moléculaire. On signale I'importance des
données génétiques a la prise de décision de réalisation
du diagnostic mol éculaire chez desindividus asymptoma:
tiqueset lahiérarchie du diagnostic précoce afin de définir
|e protocole de suivi de ce groupe de patients.

Resumo

A neoplasiaendécrinamdltiplatipo 1 (MENZ1) inclui uma
combinagéo varidvel de maisde 20 tumores endécrinos e
ndo endécrinos com heranga mendeliana autossdmica
dominante. O paciente, com antecedentes familiares de
neoplasmas, consultou aos 39 anos com historiade tumor
mediastinal e neoplasmade cabegade pancreas. Foi reali-
zado o diagnostico clinico de MEN1 e o paciente
concordou em ser incluido em um estudo cooperativo
conduzido por um grupo francés de estudo das MEN. Na
secuenciacao do gen MEN1 detectou-se uma mutagdo
pontual no éxon 10: 1596delA. O paciente foi informado
daimportanciade realizar o mesmo estudo em outrosinte-
grantes dafamiliacom risco de apresentar uma patologia
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similar. Doisanosdepois, suairmécom 39 anos, consultou
apresentando hiperparatiroidismo, calcitria, hormdnio
paratiredideo (PTH) elevado, litiaserenal e operadade um
adenoma paratiroideo. A paciente relata o falecimento de
seu irméo. Considerando o antecedentefamiliar, amutacéo
apresentada pelo irméo foi estudada, o que confirmou o
diagndstico de MEN1. A paciente decidiu estudar o esta-
do molecular de suas duasfilhas assintomaticas, nasquais
ndo se detectou mutagdo. Este trabalho mostra o benefi-
cio deum diagndstico que requer tecnologiade alto custo
(sequenciacdo) através de um estudo colaborativo que
permite a outros integrantes da familia conhecer sua
defini¢&o molecular. Destacamos aimportancia do assesso-
ramento genético para atomada de decisdo narealizagdo
dediagndstico molecular em individuos assintométicos e
aimportanciado diagndstico precoce paradefinir o proto-
colo de seguimento neste grupo de pacientes.
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