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Fenotipo misto MEN2A/MEN2B da nuova mutazione germinale di RET:
prima descrizione clinico-genetica e iconografia

Carlotta Giani1 · Teresa Ramone1 · Cristina Romei1 · Raffaele Ciampi1 · Laura Valerio1 · Alessia Tacito1 · Laura Agate1 ·
Clara Ugolini2 · Michele Marinò1 · Fulvio Basolo2 · Alessandro Franchi3 · Simona Borsari1 · Angela Michelucci4 ·
Cesare Selli5 · Gabriele Materazzi6 · Filomena Cetani1 · Rossella Elisei1

Accettato: 23 aprile 2020 / Pubblicato online: 29 ottobre 2020
© The Author(s) 2020

Questo è il caso di una bambina che alla nascita presentava
ittero neonatale, vomito biliare e mancata espulsione del me-
conio. La biopsia rettale e il test del sudore escludevano una
qualsiasi disganglionosi intestinale e la fibrosi cistica. All’e-
tà di 2 anni una risonanza magnetica descriveva una lesio-
ne solida espansiva addomino-pelvica che circondava uretra
e vescica. La biopsia di tale lesione documentava un neu-
rofibroma plessiforme con ganglioneuromatosi. All’età di 7
anni giungeva alla nostra attenzione con un evidente habi-
tus marfanoide (Fig. 1a), neuromi mucosi buccali (Fig. 1b),
elevati livelli di calcitonina e iperparatiroidismo primario.
L’ecografia del collo descriveva micronoduli tiroidei, linfa-
denopatie del comparto centrale e latero-cervicale sinistro e
una sospetta paratiroide iperplastica. Le indagini radiologi-
che documentavano un megacolon (Fig. 2a) e confermavano
la lesione pelvica espansiva (Fig. 2b).

La paziente veniva sottoposta a tiroidectomia totale e
dissezione linfonodale latero-cervicale bilaterale. L’esame
istologico confermava il carcinoma midollare della tiroide
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con invasione peri-tiroidea, embolizzazione vascolare, me-
tastasi linfonodali, iperplasia di una paratiroide e adenoma
paratiroideo di 8 mm. Lo screening genetico documentava
una delezione germinale a carico dell’esone 11 del gene
RET (c.1892_1899delCGAGCT; p.Glu632_Leu633del) ed
era una mutazione de novo, come dimostrato dall’assenza
della stessa nel DNA dei genitori e del fratello della pazien-
te. L’analisi molecolare eseguita con NGS sul tessuto della
lesione pelvica, del tumore tiroideo e delle metastasi linfo-
nodali del collo non evidenziava altre mutazioni oltre quella
sopradescritta. Data la complessità del quadro clinico veni-
va esclusa l’eventuale associazione ad altre sindromi quale
la MEN1, MEN4, la neurofribromatosi di tipo 1, la sindrome
di Cowden, la sindrome di Marfan e la Pure Mucosal Neuro-
ma Syndrome mediante l’analisi rispettivamente dei seguen-
ti geni: menina, CDKN1B, NF1, PTEN, FBN1 e SOS1 che
risultavano tutti non mutati.

Si conclude che questo è il primo caso di sindrome
MEN2 complessa clinicamente caratterizzata da un fenotipo
MEN2B/MEN2A [1] e da una delezione a carico della regio-
ne cisteinica del gene RET, già descritta nel database ARUP
(www.arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_welcome.php)
a livello somatico (COSM983) ma mai riportata in associa-
zione con la MEN2. Dato che non abbiamo riscontrato altre
mutazioni del gene RET e abbiamo escluso altre potenzia-
li sindromi associate, ipotizziamo che tale delezione sia la
causa di questa sindrome complessa di MEN2. Infine, anco-
ra una volta la diagnosi di MEN2B è stata purtroppo tardiva
[2] quando il carcinoma midollare era già avanzato.
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Fig. 1 Caratteristiche cliniche
della paziente. a Habitus
marfanoide con arti superiori
lunghi rispetto al tronco e
anomalie scheletriche; b
neuromi mucosi buccali

Fig. 2 Immagini radiologiche
della paziente. a Immagine TC
con evidente megacolon; b
immagine RM del
neurofribroma plessiforme
addomino-pelvico
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