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Reporte de caso
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Bilateral pheochromocytoma associates
with TMEM127 gene mutation.

Report of one case

Up to 40% of Pheochromocytoma/paraganglioma syndromes are as-
sociated with germline mutations. Therefore, they are considered familial
and heritable. We report a 65 year old woman with hypertension, bilateral
adrenal nodules found in the CT scan and elevated urinary metanephri-
nes. Her genetic testing showed a c.117_120delGTCT TMEM127 gene
mutation. She was subjected to a laparoscopic bilateral adrenal excision.
After five years of follow up, no recurrence of the disease has been recorded.

(Rev Med Chile 2022; 150: 1115-1118)
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e presenta una paciente femenina de 65

afios. Dentro de sus antecedentes destaca

Hipertension arterial (HTA) no episddica,
sin sintomas adrenérgicos, diagnosticada a los 59
afios, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) de 3 afios de
evolucion y bocio multinodular. Sin antecedentes
familiares de HTA o patologia suprarrenal. Debi-
do a dolor pélvico crénico, se realizé estudio con
Tomografia axial computada (TAC) de abdomen,
evidenciando nédulos suprarrenales s6lido-quis-
ticos bilaterales de 25 mm a izquierda 43 UH y
a derecha 27 mm 32 UH. Se complementé con
resonancia magnética (RM) de suprarrenales:
nédulo izquierdo de 23 mm y nédulo derecho de
25 mm (Figura 1). El estudio de funcionalidad
destacé por: Metanefrinas urinarias con metane-
frina 698 ug/g creatinina (VN 25-155) normeta-
nefrina 227 ug/g creatinina (46-256), cortisol post
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dexametasona 1,8 ng/dL, calcitonina plasmadtica
< 2,0 pg/mL. No se estudi6 aldosterona plasmd-
tica ni renina cuantitativa. En base a los hallazgos
en imagenes y a la elevacién de las metanefrinas
urinarias 4,5 veces el valor normal, se planted el
diagnoéstico de feocromocitoma secretor adrenér-
gico bilateral.

Se realiz6 preparaciéon preoperatoria proto-
colizada con doxazosina hasta llegar a 8 mg/dia,
régimen con sal y se hospitalizé el dia previo para
volemizacién con suero fisiol6gico 0,9%. Se pro-
cedié a suprarrenalectomia bilateral en diciembre
de 2017, sin complicaciones peri-operatorias.

El estudio anatomo-patoldgico confirmé la
presencia de tumores suprarrenales medulares
bilaterales s6lido-quisticos con focos de necro-
sis, derecho de 25 x 20 x 30 mm e izquierdo de
30 x 26 x 28 mm, compatibles con feocromocito-
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Figura 1. RM suprarrenal con noédulos suprarrenales bilaterales, secuencia T2 con componente hiperintenso compatible con

contenido quistico de ambas lesiones.

ma, indice mit6tico 0-1/10 campos, sin invasién
capsular ni extension a tejido periadrenal, score de
PASS 0. Posterior a la cirugia, luego de 5 anos de
seguimiento la paciente mantiene metanefrinas
normales y normetanefrinas urinarias menos de
2 veces el valor normal (Tabla 1), con TAC de ab-
domen sin evidencia de recidiva, buen control de
presién arterial con amlodipino 2,5 mg dia. Se en-
cuentra bajo terapia de sustitucién hormonal con
hidrocortisonay fludrocortisona, no ha presentado
crisis adrenales ni deterioro de la calidad de vida.

Se realizé estudio genético en el laboratorio
Invitae, director Swaroop Aradhya, Ph.D., FAC-

MG, San Francisco, CA., el mismo que mostrd
una variante patogénica del gen TMEM127,
¢.117_120delGTCT (p.Ile41Argfs*39). Se amplié
el estudio a los familiares: 7 de 9 hermanos y a 1
de sus 2 hijos. Dos de los hermanos estudiados
presentaban la variante patogénica, 1 de ellos de
59 afos tiene antecedente de schwannoma en
pierna derecha, DM2 con buen control metabé-
lico, e hipotiroidismo Actualmente se encuentra
en seguimiento con TAC de abdomen normal y
metanefrinas fraccionadas urinarias anuales en
rangos de normalidad. No se disponen de los an-
tecedentes del segundo hermano portador.

Tabla 1. Examenes de laboratorio

Valor Pre- 3 semanas 11 meses 2 anos 3anos 3anos6 4 anos
referencia cirugia Post- Post- Post- Post- n 6 n
cirugia cirugia cirugia cirugia Post- Post-
cirugia cirugia

Metanefrina 25-155 ug/g 698 1,0 25 4,0 4,0 36 20
orina 24 h creatinina
Normetanefrina  46-256 ug/g 227 320 363 297 397 261 462
orina 24 h creatinina (< 319) (< 310)
3-Metoxitiramina 66-291 ug/g 138 99 185 125 149

creatinina
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TMEM127

TMEM127_X2

Extracellular

e » Cytoplasm

Figura 2. Representacién esquematica del modelo estructural de TMEM127 X2 variante corta. La pérdida del exén 2, pro-
duce una proteina que no contiene la hélice transmembrana 1 (TM1) ni el segmento de hojas beta extracelular de la variante
nativa. El modelo de TMEM 127 fue generado utilizando como patrén la estructura de la proteina GSG1L. Imagen reproducida

de Twomey et al. ref.1°.

Conclusion

Se describe un caso de feocromocitoma de
presentacion bilateral por mutacién del gen
TMEM127, c.117_120delGTCT (p.Ile41Argfs*39),
también conocida c.116_119delTGTC la cual es
patogénica por producir una deleciéon del exén 2
(Figura 2), esta misma mutacion ha sido descrita
en 12 otros pacientes indices hasta la fecha»*!!.
La mutacién genera un proteina incompleta o
defectuosa que carece de la primera region trans-
membrana asi como del primer segmento de hojas
beta extracelular, importantes en las relaciones
estructura-funcién de TMEM127°.

Elgen TMEM127 se encuentra localizado en el
cromosoma 2q11, es un gen supresor de tumores
que codifica para una proteina trans-membrana
del mismo nombre que participa en la sefializa-
ciéon de mTOR, una via intracelular relevante en
la sintesis y sobrevida celular®.

La delecion del gen TMEM127 descrita pro-
duce una proteina truncada o ausente asociada
exclusivamente al desarrollo de feocromocitoma,
aunque existen reportes de otras neoplasias ma-
lignas asociadas como cdncer de células renales,
cancer de colon, leucemia mieloide aguda, ade-
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nocarcinoma pancreatico, melanoma maligno y
adenoma de paratiroides>''. Mutaciones de este
gen fueron descritas inicialmente el 2010, con
una edad de diagnostico 40-50 afios y el patrén
de herencia es autosémico dominante®.

La frecuencia relativa esta variante en feocro-
mocitomas y paragangliomas es desconocida.
Destaca que todos son secretores sin fenotipo
bioquimico caracteristico, con presentacién hi-
perplasia adrenomedular nodular y bilateralidad
en 37% de los casos, y un riesgo de malignidad
de 2,8%'!. En un estudio reciente, se analizaron
6 generaciones de una familia portadora de una
variante patogénica en c.410-2A > C TMEM1277.
Los investigadores documentaron que la pene-
trancia de feocromocitoma asociado a TMEM 127
aumenta sustancialmente luego de los 30 afios y
alcanza 33% a los 65 afos, localizando esta condi-
cién dentro de los sindromes de alta penetrancia
de susceptibilidad a feocromocitomas. Otro es-
tudio'!, analizé 110 pacientes indices donde 85%
presentd feocromocitomas y 10% paraganglioma
y 5% carcinoma de células renales. En esta cohorte
destacé que la variante mds prevalente del gen
TMEM127, fue ¢.117_120delGTCT (p.Ile41Arg-
£s*39), la misma que la de nuestro caso. En este
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estudio solo 15% de los pacientes tenfa anteceden-
te familiar de feocromocitoma/paraganglioma, lo
cual sugiere una menor penetrancia comparado a
la previamente reportada.

La prevalencia de variantes patogénicas de
linea germinal en uno de los genes clasicos de
susceptibilidad de feocromocitoma es de al menos
24% y quizas mds del 40% al considerar todos los
casos de feocromocitoma/paragangliomas, por
lo que actualmente estos tumores debieran ser
considerados como parte de un sindrome familiar
y heredable. En base a lo anterior, se recomienda
estudio genético a todo paciente con feocromo-
citoma/paraganglioma, especialmente jovenes,
historia familiar, bilateralidad, multifocalidad o
presencia de metdstasis®’.

No existe una recomendacion de seguimiento
bioquimico ni imagenolégico en pacientes con
esta mutacion especifica, por lo que recomenda-
mos evaluacion clinica anual con monitoreo de
presion arterial, estudio bioquimico con metane-
frinas fraccionadas urinarias anuales e imdgenes
cada 1-2 afos para los pacientes y sus familiares
positivos ala mutacién. En el estudio de imdgenes
es posible el uso de 18F-Dopa PET/CT, dado que
la variante TMEM127 corresponde a cluster de
sefalizacion de kinasas'>.
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