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Marco Teérico de Caso Oncolégico.
2.- INTRODUCCION.

El carcinoma medular representa entre el 5 % y el 10 % del total de los canceres tiroideos.
Ocurre con mayor frecuencia entre la quinta y sexta década de la vida, teniendo una

mayor afinidad por el sexo femenino.

En 1959 Hazard y col. describieron al carcinoma medular de tiroides como una neoplasia
sélida de la glandula tiroides, la cual no estaba compuesta por células foliculares. Entre
1966 y 1967 Williams sugiri6 que estos carcinomas se derivaban de las células C
parafoliculares. Esta hipétesis fue corroborada posteriormente cuando se observé una
elevada cantidad de calcitonina en el suero de los pacientes con carcinoma medular del

tiroides.

Contrario a los canceres diferenciados del tiroides no tiene relacién con la exposicion a la

radiacion.

El carcinoma medular del tiroides esporadico o no familiar, representa entre el 60 % al
70% de todos los casos de cancer medular. Tipicamente se presenta como una
tumoracién aislada y unilateral. Cuando se hace obvia, la diseminacion linfatica ha

ocurrido.

La forma hereditaria del carcinoma medular del tiroides se presenta como un tumor
multifocal y bilateral. Las formas hereditarias pueden observarse como parte de un

sindrome de neoplasia endocrina mdaltiple (NEM).

Se han desarrollado varios indicadores pronosticos basados en la experiencia de
diferentes clinicas tales como: AMES, AGES, MACIS, EORTC, pero su utilidad como
factor pronostico en el carcinoma medular de tiroides no ha demostrado ningun tipo de
aporte ya que generalmente se da en edades tempranas de la vida y al momento del
diagnostico en un alto porcentaje se encuentra ya con metéstasis por lo que su utilidad es
limitada. A diferencia de la clasificacion del TNM que utiliza otro tipo de variables

dependientes del tumor y de su grado de invasion mas que caracteristicas del paciente.



El estudio genético es el gold estandar para la clasificacion del carcinoma medular de
tiroides en hereditario o esporadico, por lo que mientras mas precoz se realice esta

prueba el paciente va a tener un mejor prondstico y supervivencia.

Motivo por el cual lo hemos decidido presentar un caso clinico sobre Carcinoma Medular

de Tiroides y aprovecharlo para su seguimiento y posterior revisién bibliogréfica.

Dado que dentro de la neoplasia tiroidea es la de mas baja incidencia y muchas veces se
sospecha que existe un patrén hereditario o familiar mas que una causa externa como la

radiacion.

La importancia de esta revision radica en la poca existencia de protocolos, guias clinicas
y diagnosticas en los hospitales de nuestra ciudad y ademas creemos que es una
patologia que esta subdiagnosticada, por lo que es importante conocer la incidencia a

nivel de nuestra ciudad con relacion a la incidencia mundial.

Dentro de la bibliografia revisada se ha encontrado diferentes formas de manejo
dependiendo del estadio del tumor, por lo que pretendemos sintetizar su utilidad y valorar

cual es mas efectivo y el que mayor beneficio brinda al paciente.

Dado lo anteriormente mencionado creemos que es de mucha utilidad el realizar una
revision bibliografica aprovechando un caso clinico de este tipo ya que en nuestro medio

es una patologia poco frecuente.



3.- OBJETIVOS GENERALES.

e Realizar la presentacion de un caso clinico dada la baja incidencia del mismo y la
dificultad diagnostica que representa, para el personal médico y aprovecharlo para
realizar una revision bibliogréafica, sobre el tema citado (Carcinoma Medular de

Tiroides).

e Comparar lo que se realiza en nuestro medio con respecto al manejo diagnostico y
terapéutico, de estos pacientes comparandolo con lo que se realiza en los

hospitales de primer mundo.

4.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Conocer la patogénesis y la relacién genética con el proto-oncogen RET.

e Conocer los medios diagnésticos y examenes complementarios.

e Conocer la estatificacién de riesgo.

e Lograr reconocer los factores pronésticos e histopatologicos de la enfermedad.

e Analizar el TNM como factor prondéstico y tratamiento.

e Conocer las estadisticas de Carcinoma Medular de Tiroides en el Hospital José
Carrasco Arteaga de Cuenca en un periodo de Julio del 2007 a Marzo del 2009.

5.- MATERIAL Y METODO.

Se presenta un caso del Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital José Carrasco
Arteaga de Cuenca, el mismo que fue Hospitalizado e intervenido quirdrgicamente en el
mes de Noviembre del 2008.

Se analizara la historia clinica, ExAmenes complementarios y la evolucién tanto en el pre
operatorio, trans operatorio, post operatorio, como en el seguimiento del paciente luego
de la alta médica.

Se revisaran alrededor de 20 referencia que se obtendran de buscadores médicos tales
como: Pubmed, Cochrane, The New England Journal of medicine, con limites de articulos
de los ultimos 10 anos, hasta la presente fecha, en seres humano, en género masculino y

femenino, con prioridad en la busqueda de guias clinicas, meta analisis, revisiones
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sistémicas, estudios de corte, retrospectivos, prospectivos y caso-control, observacionales
y descriptivos. Usando como palabras claves Thyroid Cancer, medullar, manangement.
PICOT Paciente o Poblacion: Pacientes diagnosticados de carcinoma medular de tiroides,
Intervencion: Tiroidectomia, Comparacion: Tiroidectomia total vs subtotal, Obijetivo:

recidivas y recurrencia, Tiempo: Luego de su diagnostico.

Bibliografia de base como Sabinston 17° Edicién, Clinicas Quirargicas de Norteamérica,
Patologia Estructural y Funcional de Robbins, National Comprehensive Cancer Network
Clinical Practice Guidelines, mas Bibliografia que se vaya tomando en cuenta en el

transcurso de la realizacion del trabajo.

Se realizara una revision de todas las fichas medicas de pacientes intervenidos
quirdrgicamente de patologia tiroidea en el Hospital José Carrasco Arteaga de la ciudad
de Cuenca, en el Servicio de Cirugia, en el periodo de Julio del 2007 a Marzo del 2009, en
donde se incluiran como variables, Edad, Sexo, Diagnostico de Ingreso, Diagnostico
Histopatologico.

Los resultados seran tabulados y se presentaran en tablas estadisticas independientes

para cada variable.

6.- MARCO TEORICO:

Aun cuando las enfermedades de la glandula tiroides son uno de los problemas clinicos
mas frecuentes, los tumores tiroideos son raros. Contradictoriamente el cancer de tiroides
es la neoplasia endocrina mas frecuente. En la década pasada se han realizado muchos
avances respecto al entendimiento de los factores de riesgo, indicadores prondsticos, el
rol de la radioterapia externa, la supresiéon de la hormona estimulante de tiroides (TSH).
Por estos avances los tumores de tiroides representan una neoplasia humana Unica con
caracteristicas excepcionales en términos de comportamiento clinico, bioldgico y
patoldgico.

Parece haber un incremento constante en la incidencia del cancer de tiroides en los
Estados Unidos. En 1974, 8,000 nuevos casos de cancer de tiroides se diagnosticaron y
se ha incrementado hasta 19, 000 pacientes con cancer de tiroides por afio. También esta
aumentando la incidencia en mujeres. La mortalidad se ha mantenido esencialmente sin

cambios en donde 1,225 pacientes mueren cada afio en los Estados Unidos.



Aproximadamente 500 de estos pacientes obedecen a los tumores anaplasicos
(Indiferenciados) del tiroides, entre 200 y 300 pacientes mueren por cancer medular de
tiroides. Las muertes por cancer bien diferenciado son actualmente un raro evento, sin
embargo los pacientes con alto riesgo tienen una extremadamente alta incidencia y
probabilidad de muerte por cancer de tiroides. La incidencia de cancer de tiroides
anaplasico se ha observado que esta disminuyendo en los Estados Unidos pero es aun
alta en paises donde el bocio es endémico. Hundahl et al. Revisaron los datos de The
National Cancer Data Base y describieron los datos demograficos de 53,856 pacientes
con céncer de tiroides en los Estados Unidos sobre un periodo de 10 afios (1985-1995).

Reportaron la incidencia del cancer papilar de 78 % y la incidencia del cancer folicular fue
del 13 %. Las incidencias del cancer medular y anaplasico fueron de 4% y 2%

respectivamente.

6.1.- Epidemiologia

A pesar que los nédulos tiroideos son comunes el cancer diferenciado de tiroides (CDT)
es raro. La incidencia anual varia en diferentes partes del mundo en un rango de 0.5 a 10
casos por 100,000 habitantes. El cancer papilar y folicular es raro en nifios y adolescentes
y en los adultos su incidencia aumenta con la edad. La edad media al momento del
diagnostico es entre 45 y 50 afios. El cancer de tiroides es de dos a cuatro veces mas

frecuente en mujeres que en hombres.

En nuestro medio, el cancer de tiroides es una patologia frecuente en las mujeres
ubicandose en quinto lugar (8,5%), a comparacion de los hombres que se presenta con

una frecuencia menor ubicandose en el decimo quinto lugar (1,5%).
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El riesgo atribuible, es de 6.8 puntos mas para las mujeres, en una relacién de 5 mujeres

a 1 hombre (Riesgo Relativo).

Para el periodo 1997-2004 el cancer de esta localizacion, tiene una tendencia ligeramente
ascendente para ambos sexos con tasas mayores que los afios anteriores a favor de las

mujeres.

La tasa estandar de incidencia por 100.000 habitantes para el periodo 2001-2004, en los

hombres es de 2.1 y en las mujeres de 8.8.

Se analizaron todas las fichas de pacientes intervenidos quirdrgicamente por patologia
aparentemente tiroidea incluyendo tiroidectomia y hemitiroidectomia en cualquiera de sus
variantes, en el periodo comprendido de Julio del 2007 a Marzo del 2009, en el servicio de
cirugia del Hospital José Carrasco Arteaga donde se valoraron 129 pacientes tomando
como variables el Diagnostico del Ingreso, Diagnostico Histopatologico, Sexo y Edad,
donde obtuvimos como resultado que de los 129 pacientes(100%), 121 (93.79%)
correspondieron al sexo Femenino y 8 (6.20%) al sexo masculino, encontrando que el
rango mas frecuente fue de 51 a 60 afios con 48 (37.20%) pacientes con una media de 51

afios, un minimo de 12 afios, una maxima de 87 afios y observamos que el Diagnostico



del ingreso mas frecuente fue la presencia de un nddulo tiroideo en 51 (39.53%)
pacientes y el Diagnostico Histopatologico mas frecuente fue Carcinoma Papilar de
Tiroides con 42 (32.5%) pacientes, cabe recalcar que de los 129 paciente intervenidos en
este periodo de tiempo 54 pacientes correspondieron a Carcinomas Tiroideos con una
frecuencia de Carcinoma Papilar con 42 (77.77%) pacientes, Carcinoma Folicular con 9
(16.6%), Carcinoma Medular con 1 (1.85%) y el Carcinoma Anaplasico con 2 (3.70%)

A continuacion exponemos los resultados estadisticos:

TOTAL DE SEXOS 2007-2009

m FEMENING m WASCULING

SEXO TOTALES
FEMENINO 121 93.79%
MASCULINO 8 6.20%
TOTAL 129 100%

TOTAL EDAD 2007 - 2009
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EDAD

Total de Pacientes 129
Media 51
Mediana 52
Moda 52
Minimo 12
Maximo 87
EDADES TOTALES
<=20 2 1.55%
21-30 9 6.97%
31-40 15 11.62%
41-50 25 19.37%
51-60 48 37.20%
61-70 18 13.95%
71-80 11 8.52%
81-90 1 0.77%
TOTAL 129 100%
DIAGNOSTICO AL INGRESO TOTALES
ADENOMA DE PARATIROIDES 1 0.77%
ADENOMA FOLICULAR DE TIROIDES 4 3.10%
ADENOMA MACRO Y MICROFOLICULAR 2 1.55%
ADENOMA PAPILAR DE TIROIDES 1 0.77%
ADENOMA TIROIDEO 10 7.75%
BOCIO 2 1.55%
BOCIO MULTILOBULAR 1 0.77%
BOCIO MULTINODULAR 13 10.07%
BOCIO NODULAR 2 1.55%
CANCER FOLICULAR 2 1.55%
CANCER TIROIDEO 16 12.40%
CANCER PAPILAR TIROIDEO 11 8.52%
NODULO TIROIDEO 51 39.53%
QUISTE TIROIDEO 2 1.55%
QUISTE HEMORRAGICO DE LOBULO
DERECHO 1 0.77%
TUMOR FOLICULAR 1 0.77%
TUMOR TIROIDEO 9 6.97%
TOTAL 129 100%
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B ADENOMA FOLICULAR CON DEGENERACION
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W ADENOMAMACRO Y MICROFOLICULAR
HEQIDTS LINFOCHARIA CRONTCA

B ADEMOMAMACRO Y MICEOFOLICULAR

W ADENOMA MACROFOLICULAR

W ADENOMA MICROFOLICULAR

W ADENOMA MICROFOLICULAR CON
DIFERENCIACION QUISTICA

W ADENOMA PAPILARDETIROIDES

B ADENOMATIROIDED

mEENIGMND

WEBOCIO COLOIDE

WBOCIOMULTILOBULAR

WBOCIOMULTINODULAR

WBOCIONODULAR

B CANCERAMNAPLASICO DETROIDES

W CANCERTIROQIDEG

W CANCERPAPILAR BIEN DIFEREN CIADO

W CANCEREIEN DIFEREN CTADD SIN COMPROMISO

DECAPSULA

W CANCERBIEN DIFERENCIADO CON RUPTUTA DE
CAPSULA
CARCINOMA FAPILAR DETIROIDES

W CARCINOMA MEDULAR DETIROIDES COM
IMETASTASIS CANGUONAR

CANCERTIPICO MULTICENTRICO CON INVACION
CAPSULAR Y METATASIS GANGLIONAR
MNORMAL

QUISTEHEMORRAGICO COLOIDE
TUMORFOLICULAR

TUMORTIROIDED

HEQIDTS DEHASHIMIO U
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO TOTALES
ADENOMA FOLICULAR DE TIROIDES 25 19.37%
ADENOMA FOLICULAR CON DEGENERACION QUISTICA 1 0,77%
ADENOMA MACRO Y MICROFOLICULAR TIROIDITIS
LINFOCITARIA CRONICA 1 0,77%
ADENOMA MACRO Y MICROFOLICULAR 8 6.20%
ADENOMA MACROFOLICULAR 4 3.10%
ADENOMA MICROFOLICULAR 4 3.10%
ADENOMA MICROFOLICULAR CON DIFERENCIACION QUISTICA 2 1,55%
ADENOMA PAPILAR DE TIROIDES 1 0,77%
ADENOMA TIROIDEO 6 4.65%
BENIGNO 1 0,77%
BOCIO COLOIDE 6 4.65%
BOCIO MULTILOBULAR 1 0,77%
BOCIO MULTINODULAR 6 4.65%
BOCIO NODULAR 1 0,77%
CANCER ANAPLASICO DE TIROIDES 2 1.55%
CANCER TIROIDEO 1 0,77%
CANCER PAPILAR BIEN DIFERENCIADO 6 4.65%
CANCER BIEN DIFERENCIADO SIN COMPROMISO DE CAPSULA 1 0,77%
CANCER BIEN DIFERENCIADO CON RUPTUTA DE CAPSULA 2 1.55%
CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 36 27.90%
CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES CON METASTASIS
GANGLIONAR 1 0,77%
CANCER TIPICO MULTICENTRICO CON INVACION CAPSULAR Y
METATASIS GANGLIONAR 1 0,77%
NORMAL 1 0,77%
QUISTE HEMORRAGICO COLOIDE 1 0,77%
TUMOR FOLICULAR 4 3.10%
TUMOR TIROIDEO 1 0,77%
TIROIDITIS DE HASHIMOTO 5 3.87%
TOTAL 129 100%
CANCER DE TIROIDES TOTALES

CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES 2 3.70%

CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 42 77.77%

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES 1 1.85%

CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 9 16.6%

TOTAL CANCER DE TIROIDES 54 de 129 Pts. | 41.86%
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6.2.- Oncogenes

Avances recientes en la biologia molecular han mejorado el entendimiento de la
patogénesis del cancer de tiroides. La exposicion a radiacion ionizante especialmente en
la infancia es la Unica causa comprobada de carcinogénesis de tiroides en humanos. Se
han identificado alteraciones especificas en la expresion de genes y activacion de
oncogenes; la inactivacion de genes supresores de tumores también puede ser un factor
en el desarrollo y progresion de cancer de tiroides. El desarrollo de tumores de tiroides se
ha relacionado a la mutacion de 5 genes: RAS, RET, TRK, GSP y receptor de TSH. La
mutacion de RAS Y RET puede ser suficiente para iniciar la génesis tumoral. La

progresién a cancer indiferenciado puede requerir la mutacion del gen p53.

6.3.- Etiologia

Como se ha mencionado la exposicién a radiaciones bajas en edades tempranas se
relaciona con una mayor frecuencia de desarrollar cancer de tiroides de tipo papilar. El
bajo aporte de yodo en la dieta incrementa de alguna forma el riesgo de aparicion de
cancer folicular del tiroides.

Una alta incidencia de cancer papilar se ha reportado en pacientes con poliposis
adenomatosa de colon y la enfermedad de Cowden (sindrome de mdultiples hamartomas).

Cerca del 3% del cancer papilar es familiar.

6.4.- Clasificacion

La clasificacion y frecuencia relativa de los tumores malignos de la glandula tiroidea:

Clasificaciéon Incidencia

Papilar: 80%
Puro

Mixto papilar-folicular
Variante folicular

Folicular 10%
Células de Hurtle 3%
Medular 5%
Anaplésico 1%
Otros: 1%
Linfoma

Carcinoma metastasico

Teratoma

Carcinosarcoma

Sarcoma

Células escamosas
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6.5.- Diagndstico

Se presentan como nédulos tiroideos asintomaticos, a veces el primer signo
ocasionalmente es una metastasis a ganglios linfaticos o en casos raros metastasis
pulmonar u 6sea. Ronquera, disfagia, tos y disnea sugieren enfermedad avanzada. Al
examen fisico el carcinoma usualmente es Unico, firme, se mueve libremente durante la
deglucion y no puede distinguirse de un nédulo benigno. Entre los pacientes con nddulos
tiroideos es méas frecuente que sea un cancer en nifios y adolescentes, en pacientes
mayores de 60 afios y en hombres entre 20 y 60 afios. Se debe sospechar cancer si el
nédulo es duro o irregular, si hay agrandamiento de ganglios linfaticos ipsilaterales o
sintomas compresivos presentes y si ademas hay historia de crecimiento progresivo en el
tamafio del nodulo. Virtualmente todos los pacientes con cancer de tiroides son
clinicamente eutiroideos y tienen concentraciones normales de TSH. A la presentacion la
biopsia por aspiracién con aguja fina es la mejor prueba para distinguir un nédulo benigno
de uno maligno. Se debe proveer una muestra adecuada y pueden ser reportados Tres
resultados a la citologia: benigno, maligno y sospechoso (o indeterminado). Los
resultados falsos negativos son usualmente debidos a errores de muestra o de
interpretacion y los resultados falsos positivos son raros. Unicamente cerca del 20% de
Pacientes con hallazgos indeterminados tienen cancer de tiroides reflejando la dificultad
para diferenciar adenomas foliculares benignos de su contraparte maligna.

El ultrasonido de tiroides es de ayuda para evaluar el tamafio del nédulo, detectar otros
ndédulos y guiar la biopsia por aspiracion con aguja fina en el caso de un nddulo pequefio

o dificil de palpar.

6.6.- Estratificacion de Riesgo Para Predecir Recurrencias y Proporcionar

Tratamiento.
Es muy importante resumir brevemente los factores de riesgo para recurrencia del tumor y
mortalidad porque hay muchas controversias entre los clinicos que recomiendan

tratamientos y seguimientos de acuerdo a su vision de riesgo.

Estratificacién de variables de riesgos que influencian la recurrencia y la mortalidad por

cancer de tiroides.
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Factores Predictivos de alto Riesgo

Factores Predictivos de Bajo Riesgo

Variables del Paciente

Edad menor de 15 anos y mayor de 45
Sexo masculino
Historia familiar de cancer de tiroides

Variables del Paciente

Edad entre 15-45 anos
Sexo femenino
Sin historia familiar de cancer de tiroides

Variables del Tumor

Tumor mayor de 4cm
Enfermedad bilateral
Extension extra tiroidea
Invasion vascular

Variables del Tumor

Tumor menor de 4cm
Enfermedad unilateral
Sin extension extra tiroidea
Ausencia invasion vascular

Metéstasis a ganglios linfaticos cervicales o | No hay metastasis ganglionar
mediastinicos Carcinoma papilar encapsulado,

Ciertos subtipos histolégicos: Células de | microcarcinoma papilar, carcinoma papilar
Hurthle, células altas células columnares, | quistico.

esclerosis difusa e insular. Sin atipia nuclear marcada, necrosis
Atipia nuclear marcada, necrosis tumoral e | tumoral e invasién tumoral.

invasion tumoral Tumor o metastasis que captan bien yodo
Tumor 0 metastasis que capta pobremente | radioactivo no metastasis a

yodo radioactivo metastasis a distancia distancia

Mazzaferri y Col.

La mortalidad es baja entre los pacientes menores de 40 afios pero el porcentaje se
incrementa en los mayores, las recurrencias se incrementan especialmente durante las
dos primeras décadas de vida y después de los 60 afios (40%). Los hombres desarrollan
CDT en cerca de la mitad de la frecuencia de las mujeres pero su riesgo de muerte es dos

veces mas alto.

El segundo grupo de variable deriva del tumor. La subclasificacion de cancer papilar del
tiroides tiene un impacto pronéstico menor, donde el grado histolégico es un importante

marcador pronéstico independiente.
El tercer grupo de variables prondsticas independientes se relaciona al tratamiento inicial

(extension de la tiroidectomia, adyuvancia con yodo radiactivo y supresién de hormona
estimulante del tiroides con hormonas tiroideas).
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TNM COMO ESQUEMA PRONOSTICO.

Varios sistemas de puntaje prondstico se han creado para determinar el riesgo de
mortalidad en pacientes con cancer de tiroides. El proposito de estos sistemas es
discriminar entre los pacientes de bajo riesgo que requieren tratamientos menos agresivos
de los pacientes de alto riesgo que requieren tratamientos mas agresivos para evitar la

morbilidad y la mortalidad por cancer.

TNM: Es un sistema de clasificacion de uso internacional que utiliza la evaluacion del
tumor primario, ganglios regionales metastasicos afectados, y la presencia de metéstasis
a distancia. La patologia general del tumor es considerada en el sistema, donde el cancer
diferenciado de tiroides es estadiado de forma diferente del cancer anaplasico o el
medular. Micro carcinomas son considerados T1. T2 son tumores mayores de 1 cm e
igual o menor de 4 cm, T3 son tumores mayores de 4 cm y T4 son tumores de cualquier
tamafio que invade mas alla de la cépsula. Si estan ausentes los ganglios linfaticos
regionales (cervicales y del mediastino superior) es considerado como NO, N1 si estan
presentes y Nx si no son evaluados en la cirugia. De forma similar las metéstasis a
distancia son Mx si no son evaluadas, MO si estan ausentes y M1 si estan presentes.
Todos los canceres papilares y foliculares son tratados de igual forma, donde los
pacientes con estadio | son pacientes menores de 45 afios con cualquier T, cualquier N y
MO, o pacientes mayores de 45 afios con T1, NO, MO. Estadio Il es igual para pacientes
jovenes como en el estadio previo con la adicion de M1. Y similar para pacientes mayores
con T2 a T3. Estadios Ill y IV son para pacientes mayores de 45 afios con cualquier T,
cualquier N con MO para el Il y estadio IV incluye todos los pacientes con metastasis a

distancia

Tasa de supervivencia a 10 afios en carcinoma tiroideo bien
diferenciado de acuerdo al estadio TNM:

Supervivencia a 10 afios (%)

I 50 — 95
WY

Registro de Tumores SOLCA — CUENCA, Diciembre del 2007
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Bases Genéticas del Carcinoma Medular de Tiroides Hereditario.

Constituye del 4-8% de los canceres de tiroides, fue descrito por primera vez por Hazard
en 1959, provienen de las células C parafoliculares, difieren de las células foliculares
clasicas que originan los tumores de tiroides y podria ocurrir en cualquiera ya sea
esporadica, que es menos comun, que hereditaria.

En 1961 su familia fue descubierta en una pareja de jovenes descendientes de 20 afios,
gue su madre falleci6 en una cirugia de carcinoma tiroideo, desde entonces se ha
asociado a una herencia autosémica dominante en cerca del 20-30% de los pacientes. En
1968 se impuso el termino de MEN Il (multiple endocrine neoplasia type 2) y se la asocio
con feocromocitoma, hiperparatiroidismo. En la actualidad se sabe que MTC es la
principal causa de muerte.

El manejo clinico es muy dificil debido a que este tipo de tumor es quimico y radio
resistente, la cirugia temprana es la Gnico método que puede curar a estos pacientes.

En el pasado se detectaban estos pacientes en la tercera o cuarta década de la vida en
una etapa avanzada e incurable.

Avances recientes en la bilogia molecular ayudan para conocer el mecanismo de la
carcinogénesis en la deteccion de alteracién de genes especificos asociados con MTC.
Estos avances ayudan a tomar una mejor determinacion en el manejo del algoritmo
terapéutico y el concepto de la tiroidectomia profilactica a probado ser efectiva en la

prevencién y cura de MTC hereditario en pacientes jovenes.

6.7.-Patologia, Epidemiologia Clinica y Aspectos Genéticos del MTC Hereditario.

MTC es un tumor productor de calcitonina de las células C parafoliculares de la glandula
tiroides, la hiperplasia multifocal de las células C (CCH) es un precursor de la lesion
hereditaria del MTC. La progresion de CCH a MTC microscépico, no se a podido
determinar y podrian pasar varios afos, las metastasis podrian localizarse en los n6dulos
linfaticos centrales, laterales, cervicales, mediastinicos y los mas distantes en el pulmoén,

rinén y huesos.

MTC hereditario ocurre con cualquier MEN2A (60% de los casos), MEN2B (5%) o
carcinoma tiroideo medular familiar FMTC (35%), hay que tener en cuenta los casos

tratados como esporadicos ya que pueden tener un MTC familiar no detectado, y hacer
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una buena exploracion fisica en busca de feocromocitoma e hipercalcemia preoperatoria

o durante el seguimiento.
Sindromes MENZ2:

Es un desorden autonémico dominante que consiste en 2 variedades sindromes el
MEN2A y MEN2B, la penetracion del fenotipo MEN2A los tumores se presentan en
edades tempranas incluso antes de los 5 afios. En los MEN2B se ha observado en los

primeros afios de vida en mutaciones y con metastasis incluso a la edad de 3 afios.

MEN2A: Ocurren en casi el 90 % de los tumores, es caracteristico de casi el 100% del
MTC, en el 50% de feocromocitoma y en un 30% de los pacientes con hiperparatiroidismo

primario.

MEN2B: Es muy raro y se presenta en MCT y en el feocromocitoma bilateral pero sin
ninguna anormalidad de la glandula paratiroidea y se asocia con manifestaciones fisicas
(habitos marfanoides, neuromas mucosos mdltiples a nivel de labios, de la lengua,
neuromatosis ganglionar intestinal y pigmento diseminado en la cara). Es
extremadamente agresivo en este sindrome familiar y desarrollo temprano de metastasis,
la mayoria de los pacientes mueren antes de los 30 afos, debidos a la diarrea combinada
a la dismotibilidad de la neuromatosis ganglionar intestinal que pueden alterar la calidad

de vida.

FMTC: No existen manifestaciones de la enfermedad fuera de la glandula tiroidea, es

menos agresivo, con una presentacién clinica de la enfermedad entre los 30-50 afios.
Alteracion Genética en el MTC Hereditario.

El protoncogén proteina RET es un receptor de la tirosina quinasa expresado en la cresta
neural de las células parafoliculares de la tiroides, células paratiroideas, células de la
cromatina medular adrenal y plexos entéricos autonémicos, la mutacién de un alelo del
protoncogén RET es suficiente para producir una neoplasia, esta mutacion esta presente
en un 25% de MTC. En el 98% de pacientes con MEN2A y en el 80-90% de FMTC la
mutacién germinal de RET ocurre en uno de los 5 codones de cisteina en el dominio
extracelular del proteina RET codén 609, 611, 618, 629 exén 10, 634 exdn 11, este exon

es el que afecta mas comunmente en un 80% de MENZ2A, otra mutacién intracelular
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pueden ser causantes del FMTC codoén (768, 790, 791, 804, 806, 891) y MEN2B (coddn
833, 918).

Diagnostico: MEN2 son raros el diagnostico temprano es de gran importancia, preguntar
sobre antecedentes familiares, el desarrollo de pruebas genéticas y un analisis directo de
DNA.

Niveles Basales de Calcitonina: En un estudio del 2003 se evidencio que cuando los
niveles de calcitonina se encontraban elevados y tenian MTC la diseminacién de

metéstasis ganglionar se evidencio en un 37.1% de pacientes.

Ademas este estudio reporto una progresion de los estadios cuando los valores de
calcitonina eran superiores de 30 pg/ml y el desarrollo de nédulos era mayor a 100 pg/ml
y se asociaba con MTC macroscopico en la mitad de los pacientes, existe una gran
correlacién entre la masa tumoral y los niveles de calcitonina pero sus niveles son

mayores en MTC que en CCH.

La sensibilidad del diagnostico clinico de MTC y de los sindromes MEN2 es mayor con el
uso de secretagogos (pentagastrina o calcio) en la prueba se coloco una infusiéon IV de
pentagastrina (0.5 mg/kg, por 3 min) para estimular la secrecion de calcitonina ademas
se puede asociar con (gluconato de calcio 2mg/kg infusién en un minuto). Es considerado
normal cuando los valores son menores de 10 pg/ml esta prueba no es usada por varios
autores y no se emplea como indicativo de nifios con sindromes RET hoy en dia a sido

remplazada por analisis genético.

Pruebas Genéticas: El screening de deteccién del DNA para la deteccion de la proteina
es efectivo como un estudio riguroso, su exactitud se eleva a un 95% de MEN2 teniendo
un alto grado de verdaderos positivos y niveles bajos de falsos negativos o falsos

positivos que la prueba de calcitonina.

La prueba genética se usa con satisfacciéon en la confirmacién hereditaria de MTC y para
identificar genes asintomaticos y con probabilidad de desarrollar un cancer tiroideo. El
screening temprano en hijos de padres con MEN2 y FMTC es indicativo de tiroidectomia
total y la deteccién genética ofrece la probabilidad de definir genotipo y fenotipo para

correlacionar y adjuntar el tiempo y la profilaxis quirdrgica.
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Manejo: La tiroidectomia temprana reduce la mortalidad de MTC hereditario a menos del
5% antes del reconocimiento de MEN2 las manifestaciones por el feocromocitoma son

frecuentes en esta familia y en su gran mayoria progresan a MTC.

En pacientes con una RET positivo se ha documentado una progresion de CCH a MTC de

alli su importancia en la deteccion.

La ASCO American society of clinical oncology y la national comprehensive cancer
network propuso que los pacientes con aparente MTC esporadico deberian someterse a
un andlisis de la mutacion del RET para una pronta deteccién en los descendientes que
tengan mutaciones similares, incluso los MTC microscopicos son agresivos y pueden
producir metastasis en un 5% de pacientes, la estrategia terapéuticas es muy importante
desde el descubrimiento de esta enfermedad es incurable con el uso de quimio o

radioterapia convencional por lo que es importante su deteccion temprana.

La tiroidectomia al tener un screening positivo y antes del desarrollo del MTC es la mejor
opcion profilactica, la tiroidectomia después del desarrollo de MTC es terapéutico, el
sindrome MEN2 representa la primera enfermedad donde la remocién profilactica de la

tiroides es recomendado antes del desarrollo de la enfermedad.

Los sindromes MEN2 representan el tipo de enfermedades profilacticas para las que la
eliminacién objetiva de un érgano se recomienda antes del desarrollo de malignidad
Unicamente sobre la base de pruebas genéticas, la funcion del 6rgano puede ser
sustituida en su totalidad con la Tiroxina y posteriormente pruebas del estado de la
enfermedad (calcitonina).

La probabilidad del RET con MTC esporadico ocurre del 1 al 7%, es mas probable si se
tiene una edad temprana de inicio y si hay pluralidad dentro de la tiroides o si se observa

asociacién con feocromocitoma.

La morbilidad quirdrgica es minima y dentro de los limites aceptables, las incidencias de
hipocalcemia permanente oscila del 1 al 7% y la afectacion al nervio laringeo recurrente
es del 1%, la anestesia y la gestion de las vias respiratorias en niflos puede considerarse

como una barrera pero el riesgo se reduce cuando existe un anestesiologo pediatrico.

22



Momento de la tiroidectomia profilactica.

A pesar del avance de los logros en el diagnostico genético no ha existido grandes
avances con el tratamiento en particular para metastasis distantes, los nifios que
presentan la mutacién RET primeramente desarrollan CCH que progresa a MTC en todos
los portadores genéticos antes de los 5 afios. El MTC rapidamente se extiende a los
ganglios linfaticos cervicales y en Ultima instancia lleva a metastasis a distancia siendo la

principal causa de muerte de estos pacientes.

La tiroidectomia antes del desarrollo de MTC es un tratamiento terapéutico eficaz, un
valor de pentagastrina positivo indica la presencia de enfermedad de células C e incluso
MTC, las pruebas genéticas poseen una tasa mayor de falsos positivos y menor de falsos
negativos que la calcitonina y esto facilita una tiroidectomia temprana, actualmente la
tiroidectomia debe llevarse a cabo independientemente de los valores de calcitonina,
debe estar basada principalmente en el resultado de las mutaciones RET mas que la

calcitonina, asi el analisis del genotipo permite la clasificacion de portadores RET.

Los pacientes con MEN2b o con mutaciones RET en codones 883, 918 0 922 con riesgo
maés alto (nivel 3) deben someterse a tiroidectomia en el primer afio de vida. Otros han

sugerido tiroidectomia incluso dentro de los primeros 6 meses.

Los pacientes con MEN2A o FMTC que tienen mutaciones en los codones 611, 618, 620,
y 634 estan en alto riesgo (nivel Il) y la tiroidectomia se debe realizar antes de la edad de
5 afios.

Sin embargo, la tiroidectomia con una mutacién en el coddn 634 ha ayudado a identificar

en una MTC microscoépico nifios tan pequefios como de 2 afios.

Los nifios con un codén RET 609, 768, 790, 791, 804, y 891 con mutaciones o FMTC se

clasifican como nivel 1 (el méas bajo riesgo entre los tres coddn mutacion RET).

Pero en general MTC crece mas lentamente y se desarrolla a una edad mas avanzada

con el alto riesgo de mutaciones.
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No existe un consenso claro acerca del momento 6ptimo de la tiroidectomia, algunos
recomiendan la tiroidectomia antes de la edad de 5 afios como en el alto riesgo nivel 2 y
otros sugieren la cirugia antes de los 10 afos, otros creen que la intervencion es

requerida cuando los niveles de calcitonina son anormales.

El Papel de la Diseccion de Ganglios Linfaticos Cervicales

Es evidente que si la tiroidectomia es realmente profilactica la eliminacion del riesgo es
total, la diseccion de ganglios linfaticos cervicales durante la tiroidectomia profilactica
sigue siendo controversial Metastasis ganglionares en pacientes con MTC hereditaria de
menos de 1 cm puede alcanzar un incidencia de 20% de enfermedad recurrente, se ha
observa una gran proporcién de pacientes (33%) en caso de la tiroidectomia total la
diseccion central de cuello se omite, Sin embargo, la principal diseccion de ganglios
linfaticos es la central que se asocia con una mayor tasa de hipoparatiroidismo

permanente.

Actualizaciones y Presentacion del Manejo Controversial del Carcinoma Tiroideo

Medular.

MTC es una malignidad rara derivada de las células C parafoliculares, produce un 5-10%
de malignidad y ocurren en forma esporadica y hereditaria, son derivados de la cresta
neural todavia existen algunos aspectos controversiales relacionados con el manejo y el

diagnostico.

Las Células C tienen la habilidad de secretar calcitonina un marcador bioquimica e
inmunhistoquimico muy valioso, en raras ocasiones la secrecidn excesiva de ACTH de
estos tumores podrian resultar en un cuadro clinico dramatico de sindrome de Cushing,
una diarrea severa que ocurre en algunos pacientes con extension avanzada de la

enfermedad a sido atribuida a la secrecion de prostaglandinas por el tumor.

Aunque cerca del 75% de MTC son de la variedad esporadica, el 25% restante
genéticamente determinados como parte de los sindromes MEN2A, MEN2B y FMTC que
en los Ultimos afios han presentado desafios para los cirujanos endocrinos, estos tipos
son caracteristicos de multifocalidad bilateral del MTC en el historial de la hiperplasia de

células C, como anormalidad hereditaria.
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El Feocromocitoma es frecuentemente bilateral y multiple con una incidencia de 35% en
MENZ2A y un 50% de MEN2B.

El Hiperparatiroidismo es debido a una enfermedad multiglandular, asimétrica que se

desarrolla en cerca del 25% de los casos de MEN2A pero no se encuentra en MEN2B.

Muchas anormalidades fenotipicas asociadas al MEN2B como neuromas ganglionares,
mucosa neuromatica tipicamente en los labios, lengua, membranas bucales, conjuntivas y
regiones lagrimales, en el tracto gastrointestinal resulta en megacolon, anormalidades
esqueléticas, hipertrofia de los nervios periféricos tipicamente vistos en la cornea pero

ninguna de estas asociaciones ocurren en FMTC.

El descubrimiento y la delineacién de una serie de mutaciones en el dominio en el
cromosoma 10 del protoncogén RET a nivel extra e intracelular probo el espectacular
avance del analisis del DNA y pruebas para facilitar la identificacion de miembros
familiares con riesgo de este sindrome hereditario. Y la posibilidad de la realizacion de
tiroidectomia profilactica antes del desarrollo de cédncer medular en individuos que

tuvieron mutaciones heredadas.

El FMTC y MEN2A son de prondstico favorable, la cirugia es el Unico tratamiento efectivo
para la MTC, que es un tumor que usualmente no responde a quimioterapia o radiacién
externa, el yodo radioactivo es inefectivo en las células C, la administracién de L- tiroxina

y supresiéon de TSH no poseen valor.
Extension de la Tiroidectomia.

Este tumor es multifocal y bilateral, todos los pacientes con enfermedad hereditaria y en
menos del 20% de los casos esporadicos la tiroidectomia total a sido el tratamiento mas
I6gico escogido, esta bien reconocido que la extension linfatica intraglandular puede
ocurrir en enfermedad esporadica, cuando no hay indicadores clinicos de enfermedad
familiar (enfermedad bilateral o historia familiar positiva) el andlisis de las mutaciones

subsecuentes puede revelar que el paciente es un MEN2A en mas del 16% de los casos.

Se ha llegado a pensar que cuando el andlisis de las mutaciones preoperatorios no
demuestra mutacién germinal RET podria realizarse una hemitiroidectomia o
itsmosectomia, un nivel de calcitonina elevado no siempre indican MTC y no pueden

distinguir entre hiperplasia de células C de tumores especificos cuando los niveles estan
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elevados ligeramente. Esta recomendado que luego de una estimulacién con
pentagastrina, se deberian medir los niveles de calcitonina ya que estos deberian estar

ligeramente elevados.

La tiroidectomia es la operacion primaria y la mejor opcion de cura en el tratamiento
efectivo de la MTC.

Es mandatario que en pacientes operados de MTC deban tener niveles preoperatorios de
catecolamina urinarias, para excluir feocromocitoma, si la excrecién de las catecolaminas
es excesiva la cirugia adrenal luego de un apropiado bloqueo adrenérgico deberia ser

realizado antes de la cirugia.
Extensién de la Diseccién de los Noédulos Linfaticos.

El MTC tiene una propension para la diseminacion a nédulos linfaticos regionales y
adicionalmente a metastasis Osea, renal y pulmonar, es muy frecuente que existan
diferentes tipos de comportamiento en miembros de la misma familia MEN, el prondstico
mas preciso es la clasificacion tumoral del TNM y la presencia de metastasis en nodulos
linfaticos tiene una influencia dominante de supervivencia, un reporte de la clinica Mayo
indica que los 2/3 de los paciente con MTC hereditarios con nédulos positivos
tltimamente murieron por la enfermedad y ningin de los paciente con nédulos positivos
tienen niveles de calcitonina normales en el posoperatorio luego de un seguimiento con

una media de 15,7 afos.

Previamente algunos estudios de pacientes que no sufrieron diseccién de nd6dulos
linfaticos cervicales sistémicos en la cirugia primaria, ha hecho que se sobreestime la

verdadera incidencia de las metastasis a nédulos linfaticos.

Ahora se entiende que cuando el tumor primario es palpable en la mayoria de los casos
esporadicos de pacientes MEN la metastasis nodular ocurre en mas del 70% de los
casos. El tema de la extensién de la diseccién quirdrgica de los nédulos metastasicos es

a un controversial.
* Nivel I: Ganglios Submentonianos y Submandibulares.
¢ Nivel Il: (Grupo ganglionar Yugular alto).

« Nivel lll: (Grupo ganglionar Yugular medio)
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* Nivel IV: (Grupo ganglionar Yugular bajo)
* Nivel V: (Grupo ganglionar del Triangulo posterior).
» Nivel VI: (Grupo ganglionar del Compartimiento anterior).

Los nédulos del compartimiento central van a ser positivos en cerca del 1/3 de los casos
de T1 con un tumor menor de 1cm, ha existido un crecimiento en la incidencia de
metéstasis en el compartimiento central del cuello, ipsilateral y contra lateral del cuello.
Es extremadamente inusual que la diseminacion metastasica afecte a los nddulos
laterales sin afectar primero a los nodulos centrales ipsilaterales, la participacién de los

nédulos mediastinales son encontrados en cerca del 50% de los casos de T4.

La extensidon quirdrgica es la Unica terapia efectiva para esta metastasis, el
compartimiento central deberian ser disecados en todos los tumores T1, si se encuentra
en un ultrasonido intra operatorio afectado ambos compartimientos centrales laterales
deben ser disecados, con la preservacion del nervio accesorio, el musculo

esternomastoideo y la vena yugular interna a menos que exista invasiéon tumoral.
Todos los tumores de T2 a T4 deben ser tratados por exicion compartamental completa.

Estas guias se aplican para los tumores esporadicos pero incluso los tumores hereditarios
con propension universal para patologia bilateral, sin embargo a sido propuesto que la
decisién de si 0 no realizar diseccién lateral de nédulos en la enfermedad esporadica
deberia estar basada en los resultados de la biopsia nodular intra operatoria , una cirugia
inadecuada de nddulos en el momento de la tiroidectomia primaria es un potencial causa

de procedimiento erréneo y recurrencia de la enfermedad.

Una estrategia de reseccion importante, en los nddulos clinicamente implicados, es el uso
de iones radioactivos pero esta politica conservadora no es aplicable en el MTC ya que es

un tumor que no capta iones radiactivos.

La intervencion quirdrgica inicial es la oportunidad de oro tanto para el paciente y el

cirujano para lograr la cura.

Basados en las consideraciones se ha definido una microcirugia en bloque para la técnica

de diseccién de los nddulos en los compartimientos, se ha demostrado que la cura
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bioquimica con niveles postoperatorios normales de calcitonina pueden lograr un 100% en

el T1y hasta un 80% T2 y T3 en tumores esporadicos.

Cuando existe sospecha de enfermedad en nédulos mediasticos se podria necesitar una
estereotomia mediana y diseccion mediastinal esta situacibn es mas comun en T4,
incluso con una estrategia quirdrgica agresiva, la normalizacion postoperatoria de los

niveles de la calcitonina son improbables.

La cura bioquimica es el mejor marcador del éxito quirdrgico pero no es conocido aun si
una liquidacién de noédulos agresiva, acompafiada de una mejora de los valores de
normocalcitonemia, podria producir una menor cantidad de metastasis a distancia y una

mayor supervivencia.

El dilema de los pacientes con MTC en los que se sospecha de enfermedad
metastasica presente, no se puede predecir el probable curso clinico, ademés esta bien
reconocido que algunos pacientes con enfermedad indolente y que sobrevive a la
extension de la metéstasis por afios, pueden progresar a una severa morbilidad con
invasion de o6rganos adyacentes incluyendo el eséfago, vena yugular, arteria car6tida,
traquea y nervio laringeo recurrente, un enfoque positivo es requerido respecto a la
patologia cervical, con una politica dirigida a controlar la enfermedad con una

tiroidectomia total y exicién de nddulos selectivos.
Cirugia para la Enfermedad Residual y Recurrente.

Aunque la aplicacién de la tiroidectomia total y micro diseminacion en los nédulos
sistémicos a significado un impacto en la cura bioquimica de la enfermedad, cerca del
20% de pacientes con frecuencia tienen metastasis en los nédulos el momento de la
cirugia inicial, los que tienen enfermedad residual o recurrente es evidente por niveles

elevados de calcitonina postoperatoria.

El curso clinico de estos pacientes es variable, depende de la agresividad individual del
tumor, algunos pacientes con niveles elevados de calcitonina luego de la tiroidectomia
podrian estar bien por algunos afios antes de la eventual inicio de la enfermedad,
algunos han sugerido un manejo conservador, otros han sugerido un manejo mas

agresivo pero con poco éxito.
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El éxito de la re intervencion quirdrgica en el cuello depende de la exclusién de la
enfermedad metastasica, existen técnicas con adecuada sensibilidad para un preciso
diagnostico, el ultrasonido del cuello es una modalidad y puede facilitar una biopsia
confirmatoria, la TAC, RMN ayudan pero no son especificos, ademas existen numerosos
métodos nucleares de imagen disponibles MIBG (meta-iodobenzylguanidine), DMSA
(dimercaptosuccinic acid), octreotido, anti-CEA anticuerpos monoclonales y FDG-
PET(fluorodeoxyglucose emisién de positrones tomograficos). Desgraciadamente todos

poseen una sensibilidad menor a la ideal y tienen una utilidad limitada.

Los métodos mas especificos son invasivos e incluyen el cateterismo venoso selectivo y
el muestreo de calcitonina en orden de excluir o identificar una fuente de calcitonina fuera

del cuello.

La Laparoscopia y la biopsia renal guiada evitan el problema creado por algunos
depositos renales que son pequefios, multiples y miliares, situados en la superficie del

riidn que no es detectable por métodos de imagenes convencionales y gammagrafia.

Se ha llegado con éxito a la exicion de metastasis 6seas y pulmonares con una excelente

paliacién de la enfermedad.
Tiroidectomia Preventiva.

La hiperplasia de células C tiene el mejor prondstico, pero tiene alto grado de malignidad,
por tanto la deteccion de la enfermedad pre maligna en las células C es el principal
objetivo clinico desde la primera descripcion de los sindromes familiares, inicialmente el
screnning de los miembros de la familia en riesgo se basa en la medicién de los niveles
de calcitonina tras la estimacion de pentagastrina y de calcio, estas pruebas tuvieron la
desventaja de ser desagradables para el paciente, requieren pruebas anuales por lo
menos hasta la quinta década de la vida y no poseen la sensibilidad para diferenciar entre
hiperplasia de células C y neoplasia.

Debido a la herencia autosémica dominante aproximadamente el 50% de los miembros de

la familia no estarian en riesgo de MTC.

La identificacién de las mutaciones del proto-oncogén RET es responsable del MTC
heredado lo que sido un gran avance, pacientes sometidos a tiroidectomia profilactica a

demostrado un beneficio. En un estudio de Alemania y Austria de 75 nifios y adolescentes
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con MTC hereditario sometidos a tiroidectomia profilactica, se encontr6 enfermedad de
células C (ya sea hiperplasia o incluso un franco MTC) en un 61% y metastasis

ganglionares en el 4%.

Las metastasis ganglionares en niflos menores de 10 afios son poco frecuentes con
niveles de calcitonina normales, la diseccién central de ganglios linfaticos no es necesaria.
Con un riesgo de afectacion de la glandula paratiroides y nervio laringeo recurrente en

pacientes pediatricos.

Aquellos con niveles elevados de calcitonina, necesitan una diseccion mas amplia del

compartimiento lateral y mediastinico.

La incidencia de hipoparatiroidismo permanente y lesién del nervio laringeo recurrente es

comparable a la visto en las operaciones de los adultos.
Futuro.

El perfeccionamiento de test genéticos en pacientes positivos que se dividan en bajo y

alto riesgo puede ayudar a identificar el momento éptimo de la intervencién quirdrgica.

La correlacion del genotipo y fenotipo ha permitido la identificaciéon de los pacientes que
son propensos a desarrollar Feocromocitoma e hiperparatiroidismo como parte del
sindrome MEN2A.

La manipulacién genética es otro mecanismo de esperanza para el desarrollo.

La aplicacibn de avances mas la perfeccién de técnicas quirlrgicas meticulosas ha

producido un impacto global favorable de supervivencia a los 10 afios de 65%.

Seguimiento.

La eficacia de la cirugia se evalla con la calcitonina plasmatica, la cual requiere
aproximadamente 6 meses para normalizarse. Una concentracion basal normal y
estimulada indica la cura en la mayoria de los casos. Cuando las concentraciones
permanecen extremadamente altas, o aparece diarrea post-operatoria, se deben buscar

metastasis a distancia
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7.- PRESENTACION DEL CASO CLINICO:
7.-1 Anamnesis:
Nombre: I.M.
Apellido: V.C.
Edad: 61afios
Ocupacion: QQDD
Instruccion: Primaria completa
Residencia: Sevilla de Oro
Procedencia: Sevilla de Oro

Fecha de Ingreso: 24/Noviembre/08

Motivo de Consulta: Masa en cuello.

Enfermedad Actual:

Paciente refiere presencia de masa a nivel de cuello derecho de aproximadamente
2cm desde hace 10 afos, que se acompafia de leve dolor a la digito presion
profunda, y sensacion de amortiguamiento del lado derecho. Sin acudir a ningun
especialista.

La masa persiste, es llevada por su hija a médico internista quien realiza
ecografia y toma de biopsia.

Antecedentes Patolégicos Personales:

Extirpacion de cataratas bilaterales
Antecedentes Patolégicos Familiares:
Padre HTA, fallece por IAM.

Madre fallece por IAM.

7.2.-Examen Fisico:

Apariencia general: Buena

Biotipo: Picnico
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Cuello: Presencia de masa de 3 cm aproximadamente localizada en cuello
derecho, con leve dolor a palpacion, presencia de conglomerado ganglionar en

yugular media e inferior.

7.3.-EXAMENES COMPLEMENTARIOS:
EXAMEN DE SANGRE (07/11/08)

Leu: 4,86 K/ul Plagquetas: 261
Neu: 48,7% Urea: 20 mg/dl
Linf: 36,4% Creat: 0,9 mg/dl
Mon: 8,8% Glu: 94 mg/dl
Eos: 4,5%

Bas: 1,6% TP %: 96,8

Hb: 14,4 g/dl INR: 0,93

Htc: 45,3% TPT: 27,9 seg

TSH: 5,69 plu/ml 0.50 — 8.90 plu/ml
T3: 119 ng/dl 81 — 178 ng/dl
T4: 1,3 ng/dl 0.93 - 1.70 ng/dl

RX TORAX (07/08/08)
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ULTRASONIDO TIROIDEO (28/Julio/08).

Lesion ocupativa sélida de 3 cm. localizada en el polo superior del I6bulo derecho, con

incremento de la vascularizaciéon con imagenes de micro calcificaciones intralesionales.

Se identifican imagenes de adenopatias de tipo metéstasico en el compartimiento lateral

derecho del cuello y hueco supraclavicular derecho.
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PAAF DE TIROIDES (20/Octubre/08)
Se reconoce abundante material celular de tipo Epitelial Folicular con cambios atipicos.

Consistente con tumor folicular y tiroiditis crénica.

7.4.- TRATAMIENTO.

Exploracion y Hallazgos Quirdrgicos: Se realiza tiroidectomia total mas reseccién
radical modificada de cuello derecho con preservacion de esternocleidomastoideo y
Nervio espinal por presencia de Nodulo a nivel de I6bulo derecho de tiroides de 3x3cm;
nédulos metastasicos en niveles 2,3,4,5 de hemi cuello derecho que infiltran yugular
interna y externa mas nervio recurrente derecho por infiltracion de tumor, se evidencian
glandula tiroides aumentada de tamafo, se preserva nervio espinal y musculo esterno

cleidomastoideo.

Dx: Carcinoma Medular de Tiroides T3N1MO (Estadio Ill), Supervivencia a los 10 afos del
15 al 50%.

7.5.-ANATOMIA PATOLOGICA

Fecha de entrega: 28/11/08
Muestra: TIROIDES

Examen macroscopico: Lébulo tiroideo 5x3x2 cm. Al corte muestra un nédulo ovalado de
16x13 mm central, de consistencia firme, de color amarillo grisaceo. Junto a él se
encuentra un nédulo redondeado de 2 cm. Bien encapsulado que al corte presenta una

tumoracion de 9 mm de didmetro.
Examen microscopico: Se ven pequefios focos de calcificacion.
No se observa presencia de tumor en bordes de la pieza, tampoco hay permeacién

vascular. En la porcion del istmo no se ve tumor.

DX: CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES BIEN DIFERENCIADO
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ANATOMIA PATOLOGICA

Fecha de entrega: 28/11/08
Muestra: DISECCION MODIFICADA DE CUELLO DERECHO.

Examen macroscoépico: Pieza que mide 6,5x5,5x3 cm. Se encuentran 8 nddulos linfaticos,

mayor cuales mide 16x4 mm.

Examen microscopico: En seis de los ganglios linfaticos estudiados se observa
metastasis.
DX: METASTASIS GANGLIONAR DE CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES (6/8).

7.6.- SEGUIMIENTO:

EXAMEN DE SANGRE (1/12/08)

Calcio: 7.5 mg/dl rango de 8 — 10 mg/dl.
PTH: < 3 pg/ml.

ECOGRAFIA DE CUELLO (19/05/09)

Con transductor lineal se rastrea partes blandas de cuello observandose: tejido de tipo
cicatrizal a nivel submaxilar con predominio derecho, sin reaccion al doppler color, se

rastrea tiroides encontrandose vestigios de la misma por cirugia previa.
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RX DE TORAX (28/05/09)

No se evidencia signos de Metéastasis a nivel pulmonar.

Seguimiento del Paciente alos 7 Meses de la Cirugia.
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Seguimiento del Paciente alos 7 Meses de la Cirugia.

EXAMEN DE SANGRE (4/06/09)

Tiroglobulina: 2.7 ng/ml
FT3: 4.2 ng/ml

FT4: 1.95 ng/ml

TSH: 0.098 plU/ml
CAE: 17.51 ng/ml

1.4 — 78 ng/ml
1.5-4.1 pg/ml
0.93 - 1.70 ng/ml
0.27 — 4.20 plU/ml
0.01 - 3.4 ng/ml
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Determinacion de Proto-Oncogen RET (2/06/2009).

Tipo de Estudio: Reaccion de Cadena de Polimerasa y Secuenciacion directa del ADN

para la determinacién de mutaciones en los exones 10, 11 y 16 del proto-oncogen RET.

Técnica de Proceso y Andlisis: Extraccion de ADN con el Kit High Pure PCR Templete
Preparation Kit®, Roche.

PCR realizada en el Termociclador GeneAmp PCR Systems 9700 Applied Biosystems.

Secuenciacion Directa del ADN ejecutada con Quimica Big Dye en el Secuenciador

Automatico 3130 Genetic Analyzer Applied Biosystems.
Secuencia Analizada con el Software SeqScape v2.5 Applied Biosystems.

RET Wild Type (Normal).
sTCAGCT-CTCCTCTTCCGGTGCCCGCCGGCCCTCD

JjtcagotactoctbottocggbtocogooyoocCthodg
vy 3 Y § % 3 6 & E R P 3
CLcAGCTCTCCTCTTCCGGETGCCCGCCGGECCCTCEGE

A A A A M e J

RET Polimorfismo G961S.

CTCAGCTACTCCTCTTCCAGTGCCCGCCGGCCCTC G

gtn:agn:tan:tn:-:tcttcc@g_tgcccgccggccctcg
ki 3 K 3 3 3 = & 13 R F 3

CTCAGCTACTCCTCTTCCAGTGCCCGCCGGCCCTC G
GTCAGCTACTCCTCTTCCAGTGCCCGCCGGCCCTCG

fatvan [l A ML AAAAAARM R
i
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Resultados:

Segun el estudio realizado en DNA gendmico aislado de sangre periférica, NO se

observa ninguna mutacién en los exones estudiados del proto-oncogen RET.

La paciente presenta un polimorfismo heterocigoto en el exén 11 correspondiente a un

cambio de aminoacido en el codén 691 de Glicina a Serina.

Un polimorfismo es un cambio genético de tipo poblacional o individual, puede formar
parte de caracteristicas tipicas de un grupo de individuos segun su raza o distribucion

geografica o puede estar relacionado con el genotipo de una enfermedad.

En el caso de RET, el polimorfismo G691S corresponde a un cambio de un nucleétido
de Guanina a Adenina que se refleja en un cambio de aminoacido Glicina (G) a Serina

(S) en la proteina.

Segun la literatura, este polimorfismo es muy comun en el cancer medular de tiroides
de tipo esporadico no existe relacién de dicho polimorfismo con ninguna caracteristica

clinica especifica.
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8. - CONCLUSIONES:

Se pudo constatar que es una patologia de baja incidencia en nuestro medio,
comparable con la literatura mundial por lo que su diagnostico y deteccion es
sumamente limitada en paises en vias de desarrollo por la limitacién en examenes

complementarios a nivel hormonal y genético en nuestra ciudad.

Se debe tomar en cuenta que el PAAF al igual que los medios Ultrasonograficos
son operador dependientes y a demas depende del tamafio y localizacién de la
lesion por lo que pueden general falsos negativos, alterando el Diagnostico y

Manejo del paciente.

Debemos tomar en cuenta que es de gran importancia el seguimiento de este tipo
de pacientes, ya que en nuestro medio las grandes distancias y el nivel

sociocultural es un gran limitante para su seguimiento.

Se debe destacar que el manejo del carcinoma medular de tiroides es de tipo
quirargico ya que no tiene una buena respuesta a la terapia adyuvante o
neoadyuvante sea con quimioterapia o radioterapia y es destacable que el nivel de
nuestros cirujanos sea comprable con centros de primer nivel en el manejo de esta

patologia.

En la actualidad la deteccion precoz de esta patologia en edades tempranas se ha
incrementado por el advenimiento de las pruebas genéticas, pudiendo diferencia

entre los tipos esporadicos y hereditarios.

Los factores prondsticos como el AMES, el AGES, MACIS, etc.; no se emplean en
el Carcinoma Medular de Tiroides debido a se presentan a edades tempranas y en
el momento del diagnostico ya existe metastasis, por lo que el Unico que tiene
validez es el TNM, que toma en cuenta las variables del tumor mas que del

paciente.

Debido a la gran agresividad del carcinoma medular de tiroides es necesario una
reseccion ganglionar amplia de todos los niveles afectados, mas la tiroidectomia
total, porque en tumores menores a 1lcm se ha evidencia do que en el 1/3 de
pacientes ya existe metastasis a distancia.
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9.- ANEXOS:
9.1.-Fotos del Trans Operatorio.
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9.2.- Guias De Manejo Segun el NCCN.

® - Thyroid Carcinoma
NCCN Practice Guidelines .
in Oncology - v.1.2008 | Medullary Carcinoma

PRESENTACION CLINICA TRABAJO ADCIONAL TRATAMIENTO PRIMARIO

- Tiroidectomia total con
nivel VI central bilateral

-Niveles calcitonina ->de un lcm dm - Considerar diseccion radical

-CEA
- Screnning Feocromocitoma

o enf tircidea bilateral meodificada de cuello ipsilateral
- Nivel (II-1V ). Considerar diseccion

de cuello contralateral , sila enf

Calcioserico
7 presente a lado ipsilateral ( Nivel

ILILIV o V).

MTC >~ considerar genetico

- Screening para deteccion mutacion prooncogen RET

- Ultrasonido del cuello
- Evaluar la mobilidad de las cuerdas bucales (categori 2B) | <1 cmdm y
-Considerar una TC contrastada de torax y mediastino enf tiroidea unilateral bilateral cuello central nivel (V1).

-Tiroidectomia total + diseccion

e " L Thyroid Carcinoma
NCCN Practice Guidelines .
in Oncology —v.1.2008 | Medullary Carcinoma

- Tiroidectomia total durante

el primer ano de vida o diagnosis

- Niveles de Calcitonina + diseccién de cuello central bilateral.

MEN2B Codén 918 - CEA  Considerar una mayor extension ganglionar

883 o mutacién RET 922 |- Screening para feocromocitoma Niveles (1I-V) si el tumor es > 0,5cm.

- Considerar RT Adyuvante para enf T4

. A
Mutacion
Germinal del
Protoncogén RET \\\
Y
- Niveles basales de calcitonina
MEN2A o FMTC (codon -Prueba de calcitonina estimulado
611,618,620,630,634,768,790 con Calcio si la calcitonina es
791,804 o mutacion RET 891) indeterminada (Categoria B).
- CEA —— = Ver tratamiento primario

- Screening para feocromocitoma
- Calcio sérico
- US del cuello (Categoria 2B)
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Guias Terapéuticas segun el NCCN.

Thyroid Carcinoma
Medullary Carcinoma

Practice Guidelines
in Oncology — v.1.2008

MANEJO POSTOPERATICO - Considerar imagenes

LUEGO 2-3 MESES Normal o adicionales. -lmagen +
Positivo -TC contrastada o RM o sintomatico .
de cuello, torax, abdomen / ’
- Calcitonina Basal con protocolo renal.
-CEA /71 - Imagen — - Calcitonina, CEA
/ \3:4 o asintomatico anual.
- Estudios adicionelas
Y\ si la calcitonina alta
h - No estudios adicionales
- Nermal o si calcitonina estable
Negativo Observe
—_—

- calcitonina y CEA anual

- Cosiderar US cuello

- Estudios adicionales o mas frecuentes _. -lImagen+
si calcitonina alta.
Mo estudios adicionales si Calcitonina estable

- Para MEN2A vy B screening annual = Imagen -

para feocromocitoma e hiperparatiroidismo

Thyroid Carcinoma

Practice Guidelines .
Medullary Carcinoma

in Oncology — v.1.2008

Recurrencia o perstensia
de la enfermedad

Loco regional———= |- Reseccion quirurgica + RT postoperacion

o conciderar RT si los sintomas de la enf
progresan o es irresecable.

Sintomatico o

Metastasis a distanc ia

- Considerar reseccion paleativa ——————>
_—

Enf sintomatica

ablacion (radiofrecuencia), embolizacionc diseminada

u otra terapia regional

Asibtomatico,

Metastasis a distancia - Observar o considerar reseccion o

ablacion (radiofrecuencia), embolizacion
u otra terapia regional especialmente si

hay progresion de la enfermedad.

Ver recurrencia y persistencia

de la enfermedad

K[\

imagenes +

imagenes -| -Continuar
Observacion
- Considerar
reoperacion

cervical si
primaria
incompleta

er recurrencia ¥

persistencia enf.

‘ - Continuar observacion

| - manejo clinico

‘ - RT para sintomas
locales.

| - Sorafenib

| - DTIC basado

| quimioterapia

| - Considerar bis-

\ fosfonados

| terapia para mtz

| osea.
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