GUIA PARA PACIENTES Y FAMILIAS
Mi estudio genético encontrd una variante en RET
Neoplasia endocrina muiltiple tipo 2 (MEN2)
¢Qué significa y qué puedo hacer?

Tu estudio encontrd una variante patogénica en el gen RET. Esto significa que tienes neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MEN2), una condicién hereditaria que causa casi siempre un cancer de tiroides llamado carcinoma
medular, y con menos frecuencia tumores de las glandulas suprarrenales (feocromocitomas) y de las glandulas
paratiroides. Saberlo es una gran ventaja: el cdncer medular de tiroides se puede prevenir extirpando la tiroides a
tiempo, y los demas tumores pueden detectarse precozmente. Esta guia te ayuda a entender tu resultado y a
preparar tu plan de cuidado.

° Lo que Si significa ° Lo que NO significa

e Tienes un riesgo muy alto de cancer medular de e No significa que tengas cancer ni que vayas a
tiroides, que se puede prevenir. tenerlo con seguridad.

e El momento de la cirugia de tiroides depende de e No es culpa de nadie: la variante se hereda o
tu variante especifica. aparece por azar.

e Tus familiares, incluidos nifios y nifias, deben e No significa que debas tomar decisiones de
estudiarse para saber si tienen la misma variante. inmediato: hay tiempo para informarte.

ﬁ éQué es el gen RET y la MEN2?

Todas las personas tenemos dos copias del gen RET. Este gen produce un receptor que transmite sefales de
crecimiento a algunas células. Las variantes que causan MEN2 dejan este receptor "encendido"
permanentemente, lo que hace crecer de forma anormal a las células C de la tiroides (que producen calcitonina) y
a algunas células de las glandulas suprarrenales y paratiroides.

Existen dos formas principales. En la MEN2A, ademds del cancer medular de tiroides, pueden aparecer
feocromocitomas e hiperparatiroidismo, y a veces una lesion de la piel con picazdn en la espalda (liqguen amiloide)
o enfermedad de Hirschsprung. En la MEN2B, el cancer de tiroides aparece muy temprano y es mas agresivo; las
personas suelen tener pequefios nddulos en labios y lengua (neuromas), contextura alta y delgada, y alteraciones
intestinales.

Las variantes de RET se agrupan en categorias de riesgo: maximo (p.Met918Thr), alto (codén 634 y p.Ala883Phe),
moderado (la mayoria de las demas) y, segun las guias NCCN, bajo (p.Val804Met). Tu genetista te dird a qué
categoria pertenece tu variante, porque de eso depende la edad de la cirugia y de los controles.

° ¢Cuanto aumenta el riesgo?

Riesgo aproximado de tener cancer a lo largo de la vida:

Tipo de cancer Poblacién general Con variante en RET
Cancer medular de tiroides muy raro hasta 98%
Feocromocitoma (glandula suprarrenal) muy raro hasta 50% (segun la variante)
Hiperparatiroidismo (MEN2A) raro hasta 25%
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Tipo de cancer Poblacién general Con variante en RET
Ca dul iante p.Val804Met (ri
b:;::)er medular con variante p.Va et (riesgo muy raro ~a%

Cifras de las guias NCCN de tumores neuroendocrinos y suprarrenales (version 1.2026) y de cdncer de tiroides (version 2.2026). La edad de
aparicion depende de la categoria de riesgo: en la MEN2B (riesgo madximo, por ejemplo p.Met918Thr) el cancer puede aparecer en el primer
afio de vida; en la categoria de riesgo alto (por ejemplo, variantes del codon 634) en la infancia; y en la de riesgo moderado, mds tarde y con
evolucion mds lenta. El hiperparatiroidismo es muy raro en la MEN2B.

Recuerda: la cirugia de tiroides preventiva, hecha en el momento adecuado, puede evitar el cdncer medular
de tiroides. Por eso es tan importante estudiar a los nifios de la familia.

éComo se hereda?

La variante se hereda de forma autosdmica dominante: basta una copia alterada para tener el riesgo aumentado.
Puede venir de la madre o del padre, y afecta por igual a hombres y mujeres. Cada hijo o hija de una persona con
la variante tiene un 50% de probabilidad de heredarla.

En la MEN2B, cerca de la mitad de los casos aparecen por primera vez en la persona.

Persona con la variante Pareja sin la variante

En cada embarazo: 50% de probabilidad de heredar la variante

Mi plan de cuidado

Estas son las recomendaciones de las guias NCCN (cancer de tiroides, version 2.2026; tumores neuroendocrinos y
suprarrenales, versién 1.2026), segun la categoria de riesgo de tu variante. Las edades de inicio de los controles,
gue la NCCN no precisa, provienen de la Asociacién Americana de Tiroides (ATA 2015).

Qué hacer Desde cuando Con qué frecuencia

Tiroides (cancer medular)

Riesgo maximo (p.Met918Thr, MEN2B): tiroidectomia total Primer afio de vida (o al Una vez
preventiva diagndstico)

Riesgo alto (codon 634, p.Ala883Phe): calcitonina y ecografia Controles desde los 3

de cuello; tiroidectomia total preventiva, con el momento afos*; cirugia antes de los 5 Anual hasta la cirugia
guiado por la calcitonina afos

Riesgo moderado: calcitonina y ecografia de cuello. La cirugia
puede postergarse mientras sean normales, si no hay 5 afios* Anual
familiares con cancer medular agresivo y la familia lo prefiere

Riesgo bajo (p.Val804Met): seguimiento a largo plazo con
calcitonina y ecografia, si no hay historia familiar importante Segun indicacion Segun indicacién
de cancer medular
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Qué hacer Desde cuando Con qué frecuencia

Segun indicacion, de por
vida

Después de la tiroidectomia: calcitonina, antigeno

. . . - D és de la cirugi
carcinoembrionario (CEA) y reemplazo de hormona tiroidea espucs de la clrugla

Glandulas suprarrenales (feocromocitoma)

Anual (puede ser menos

. . . Riesgo maximo y alto: 11 frecuente en algunas
Metanefrinas fraccionadas en sangre u orina o s . h
afnos - Moderado: 16 afios variantes de riesgo
moderado)**
Antes de la cirugia de tiroides, de cualquier otra cirugia o .
& ’ d g Siempre Cada vez

anestesia, y antes de un embarazo: descartar feocromocitoma

Glandulas paratiroides (MEN2A)

Anual (puede ser menos

. . Riesgo alto: 11 aiios - frecuente en algunas
Calcio y hormona paratiroidea (PTH) en sangre o . .
¥ P ( ) & Moderado: 16 aios* variantes de riesgo
moderado)**
Todas las personas
Vida saludable: no fumar, moderar el alcohol, mantener un 4 ,
Siempre Todos los dias

peso adecuado, hacer actividad fisica y protegerse del sol

* Edades de inicio segun la ATA 2015; las guias NCCN no definen una edad de inicio. La ATA ubica a p.Ala883Phe en la categoria de riesgo
mdximo (cirugia en el primer afio), mientras que la NCCN la agrupa con el riesgo alto (antes de los 5 afios); la ATA no considera una categoria
de riesgo bajo. ** Variantes de los codones 768, 790, 804 y 891, segun la NCCN. Si hay un feocromocitoma, se opera primero, antes que la
tiroides. En la cirugia de tiroides puede considerarse extirpar los ganglios centrales del cuello; si la calcitonina es baja, podria no ser necesario.
Los nifios deben operarse con un equipo de cirugia tiroidea pedidtrica con experiencia.

Si tienes o tuviste cancer medular de tiroides

Las guias NCCN recomiendan estudiar RET en toda persona con cancer medular de tiroides, incluso sin
familiares afectados (cerca de 6% tiene una variante hereditaria). La cirugia la realiza un equipo con
experiencia en cancer de tiroides, después de descartar un feocromocitoma. El seguimiento se hace con
calcitonina y CEA, que permiten detectar si la enfermedad persiste o reaparece. Para la enfermedad avanzada
existen medicamentos dirigidos especificamente contra RET (selpercatinib y pralsetinib). El comité oncolégico
definira el mejor tratamiento para tu situacion.

¢Qué significa para mi familia?
Comparte tu resultado con tus familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos). Una copia del

informe del laboratorio les facilitara el estudio.

Ellos pueden estudiarse solo para la variante que se encontré en ti. Es un examen mas simple y
econdmico que el tuyo.

Hombres y mujeres tienen el mismo riesgo y pueden transmitir la variante.

Hijos e hijas deben estudiarse lo antes posible, idealmente al nacer o en los primeros meses de vida
en la MEN2B, y antes de los 3-5 afios en las demas formas, porque la cirugia preventiva puede ser
necesaria en la infancia.

Planificacion familiar existen opciones como el diagndstico genético preimplantacional. Consultalas
en asesoramiento genético.

Si un familiar no tiene la variante, su riesgo vuelve a ser similar al de la poblacion general (salvo que
tenga otros antecedentes).

Q6600
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Preguntas frecuentes

éVoy a tener cancer?

Sin cirugia, casi todas las personas con MEN2 desarrollan cancer medular de tiroides. Por eso se recomienda
extirpar la tiroides de forma preventiva, en el momento que corresponda a tu variante. Los otros tumores se
detectan a tiempo con exdmenes de sangre u orina.

¢Como es la vida sin tiroides?

Después de la cirugia se toma una tableta diaria de hormona tiroidea (levotiroxina), de por vida. Con la dosis
adecuada, se lleva una vida completamente normal, incluido el crecimiento y el desarrollo de los nifios.

éPor qué se opera a nifos sanos?

Porque en la MEN2 el cancer de tiroides puede aparecer en la infancia, y la cirugia hecha antes de que aparezca
lo evita por completo. La edad depende del tipo de variante y de los niveles de calcitonina.

¢Qué es un feocromocitoma?

Es un tumor de la glandula suprarrenal que produce adrenalina y puede causar presion alta, palpitaciones,
sudoracion y dolor de cabeza. Es importante descartarlo antes de una cirugia o un embarazo, porque puede
causar complicaciones graves si no se conoce.

éDonde y con quién me controlo?

Lo ideal es un equipo con experiencia en MEN2: endocrindlogo, cirujano de cabeza y cuello o endocrino, y
genetista. En los niflos, un endocrindlogo y cirujano pediatricos con experiencia.

éEs normal sentirme angustiado o preocupado?

Si, es muy comun. Hablarlo con tu familia, con tu equipo de salud o con un psicélogo puede ayudar. En Chile
existen fundaciones y organizaciones que acompafian a pacientes y familias. Tu equipo puede orientarte sobre
cuales corresponden a tu situacion.

Recuerda: conocer tu resultado te permite adelantarte. Con informacidn, controles y acompanamiento,

Referencias

puedes cuidar tu salud y la de tu familia.
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Esta guia entrega informacion general y no reemplaza la consulta con tu médico o genetista.
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