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Trasmissione autosomica dominante della variante H181R del gene MEN1:

eterogeneita fenotipica attraverso tre generazioni
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INTRODUZIONE

ALBERO GENEALOGICO

La neoplasia endocrina multipla di tipo 1 (MEN1) e | . @
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gene MEN1, caratterizzata da elevata penetranza e| | || O
spiccata eterogeneita clinica.
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Il pedigree evidenzia inoltre un'elevata penetranza
della variante ed una marcata eterogeneita
fenotipica, con manifestazioni cliniche variabili sia
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per eta d'esordio sia per interessamento d'organo.

Generazione Soggetto Manifestazioni Cliniche
| Generazione Nonno paterno Stato non noto.
Nonna paterna Stato non noto.
Il Generazione Padre Probanda Iperparatiroidismo, NET pancreatici e duodenali, gastroresezione per pregressa ulcera

peptica (suggestiva di sindrome di Zollinger-Ellison), carcinoma uroteliale,
oncocitoma renale.

Zio Paterno 1 Pregressa perforazione gastrica (suggestiva sindrome di S. Zollinger-Ellison).
Zio Paterno 2 lperparatiroidismo primitivo, NET pancreatici multipli.
Zia Paterna Stato non noto.
Ill Generazione Probanda Esordio a 13 anni. Microprolattinoma, NET Pancreatico gastrino-secernente, sindrome
di Zollinger-Ellison, Iperparatiroidismo primitivo recidivante.
Cugino (1 di 4 portatori) lperparatiroidismo primitivo, Sospetto NET pancreatico.
IV Generazione Figlio Probanda 1 Microadenoma ipofisario non secernente
Figlio Probanda 2 Portatore asintomatico

DISCUSSIONE

L'analisi di questa linea genealogica evidenzia l'elevata penetranza della variante H181R del gene MENT associata a una marcata

eterogeneita fenotipica, con esordio variabile dall'adolescenza all'eta adulta e coinvolgimento multighiandolare comprendente paratiroidi,

pancreas endocrino e ipofisi.

Lo screening genetico ha consentito Uidentificazione precoce dei portatori, l'avvio di programmi di sorveglianza clinico-strumentali mirati ed

una gestione personalizzata della malattia con follow-up multidisciplinare dedicato con potenziale impatto sulla prognosi.

Take Home Messages:

 Variabilita Fenotipica: La variante H181R del gene MEN1 si associa a un'elevata penetranza ma ad una notevole eterogeneita clinica
Interindividuale, anche all'interno dello stesso nucleo familiare.

* Valore dello Screening: Lo screening genetico esteso ai parenti di primo e secondo grado permette l'identificazione precoce dei soggetti a
rischio e la diagnhosi anticipata delle lesioni neuroendocrine, con un impatto significativo sulla gestione clinica e sulla prognosi a lungo
termine.
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