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Definicion del Problema.

El cancer medular de tiroides es un tumor neuroendocrino maligno poco
frecuente que corresponde al 5-10% de los canceres de tiroides.

El 80% corresponden a casos esporadicos y el 20% restante es de tipo
hereditario asociado a NEM2.

El cancer medular de tiroides (CMT) hereditario tiene una transmision
autosémica dominante. Se presenta de manera aislada en el caso del
carcinoma medular de tiroides familiar o bien como parte del sindrome de
neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo 2A y 2B. Los casos hereditarios
resultan de diferentes mutaciones germinales en el RET protooncogen. Se han
establecido correlaciones fenotipicas relacionadas al genotipo asi como una
penetrancia variable codén especifica.

El CMT de tipo esporadico se presenta tipicamente en la quinta o sexta década
de la vida, generalmente como un nodulo tiroideo Udnico, localizado
predominantemente en el tercio superior del I6bulo tiroideo.

En la mayoria de los pacientes al momento del diagnostico existe ya
enfermedad metastéasica. El 50% tienen involucro de ganglios cervicales, 15%
tienen sintomas de compresion o invasion del tracto aéreo digestivo y 5%
metéstasis a distancia.

La presencia de metastasis ganglionares y metastasis distantes al momento del
diagnostico empeora de manera significativa el prondstico y reduce la
sobrevida. Las metastasis a distancia representan la principal causa de muerte
relacionada a CMT y la sobrevida tras su descubrimiento es de 20% a 10 afios.
Los avances en genética molecular han llevado a la identificaciébn de
mutaciones germinales en el RET protooncogen, por lo que representa la mejor
prueba la deteccion del CMT hereditario.

Del 5 al 7% (rango 1.5 a 24%) de los casos con CMT aparentemente
esporadicos tienen mutaciones germinales en el RET protooncogen por lo tanto
representan casos indice de CMT hereditarios.

El tamizaje y el diagndstico temprano en pacientes con riesgo de carcinoma
medular de tiroides tienen la finalidad de mejorar el prondstico, reducir la
frecuencia de recurrencias y favorecer la posibilidad de curacién.

En familiares de personas con CMT familiar, el tamizaje con cuantificacion de

calcitonina permite identificar aquellos casos con riesgo de CMT antes de que



éste sea clinicamente evidente. El beneficio a largo plazo del diagnostico
temprano mediante tamizaje genético en los familiares en riesgo es esencial,
ya que el CMT es una enfermedad que amenaza la vida y es potencialmente
curable o prevenible mediante la realizacion de una tiroidectomia en el
momento apropiado.

EL CMT es una enfermedad poco frecuente y por lo tanto es dificil lograr
recopilar informacion y experiencia suficiente sobre un gran nimero de casos
en un mismo centro.

El INCMNSZ es un hospital de tercer nivel que recibe pacientes de todos los
estados de la Republica y cuenta con una clinica especificamente encargada
de de tratamiento de las enfermedades tiroideas asi como un grupo de
cirujanos endocrinos y la infraestructura suficiente en genética molecular y
patologia para evaluar los casos con CMT.

Al momento no existe ningun estudio realizado en México que reporte la
experiencia sobre el diagndstico y tratamiento del CMT.

El presente estudio pretende investigar la frecuencia del CMT en un hospital
mexicano, de referencia, de tercer nivel. Para este fin se realiz6 un estudio
retrolectivo, transversal y descriptivo, en el que se evaluaron las caracteristicas
demograficas de los pacientes con CMT, atendidos en un lapso de 20 afios, asi
como su evolucion después del tratamiento que recibieron. En aquellos casos
en los que se ha realizado la deteccién de mutaciones germinales del gen RET,

se realizd una correlacion genotipo-fenotipo.



Antecedentes.

El CMT es un tumor neuroendocrino maligno que se origina de las células
parafoliculares o células C de tiroides, que producen calcitonina, y corresponde
al 5 a 10% de todos los carcinomas tiroideos (1).

Las células C se originan de las crestas neurales, por lo que el cancer medular
de tiroides tiene caracteristicas clinicas e histoldgicas semejantes a otros
tumores neuroendocrinos, como son los tumores carcinoides y de células de
islotes, provenientes de las denominadas células APUD (Amine, Precursor
Uptake and Descarboxylation).

Las células C se localizan en los foliculos tiroideos, entre las células foliculares
y la membrana basal, y corresponden al 0.1% de las células tiroideas, siendo
mas numerosas en la union del tercio superior y los dos tercios inferiores de los
|6bulos tiroideos.

Existen cuatro tipos de carcinoma medular de tiroides (2), de los cuales la
mayoria (75% al 80%) corresponden a casos esporadicos y el resto a los tipos
hereditarios. Estos ultimos incluyen al carcinoma medular familiar y al
carcinoma medular como parte del sindrome de neoplasia endocrina multiple
tipo 2Ay 2B (NEM 2).

Patologia.

El CMT tipicamente se localiza en la unién del tercio superior y los dos tercios
inferiores de la tiroides, generalmente es de consistencia firme y de color
blanco o rojo. Histolégicamente se observan capas de células en forma de
huso, redondas o poligonales separadas por estroma fibroso. El ndcleo es
uniforme, el citoplasma eosindéfilo con aspecto finamente granular y se
observan depédsitos de amiloide entre las células tumorales en 75% de los
casos. Mediante inmunohistoquimica se identifica que las células neoplésicas
contienen calcitonina y antigeno carcinoembrionario (ACE).

El primer cambio histologico que se identifica en CMT hereditario es la
hiperplasia de células C, detectada mediante inmunotincién para calcitonina y
analisis cuantitativo (un minimo de 50 células C por campo de bajo poder 6
100X). Estas células neoplasicas son de tamafio grande, con atipia leve a
moderada y no se encuentran fuera de la membrana basal del foliculo. La

distincion entre la hiperplasia de células C y el microcarcinoma (< 1 cm) se



establece al observar la invasion estromal de las células C. En el caso de la
hiperplasia nodular que involucra varios foliculos, la tincion de PAS o la
inmunotincion de fibras colagenas tipo IV, que tifien la membrana basal del
foliculo, facilita la distincion de células C intrafoliculares de aquellas que
invaden el estroma (3)

La hiperplasia de células C esta presente virtualmente en todos los pacientes
con CMT hereditario, mientras que en los casos esporadicos se observa con
una frecuencia similar a la de la poblacion general (1).

En la poblacién general la hiperplasia de células C fisiolégica o reactiva se
encuentra en el 20% al 30% de las glandulas tiroideas normales. Se ha
identificado en individuos con hipercalcemia, tiroiditis autoinmune, tumores
foliculares, edad avanzada y hemitiroidectomia previa. La hiperplasia de células
C puede estar asociada con otras enfermedades no tiroideas como el linfoma
no Hodgkin y la insuficiencia renal. Son pocos los casos en los que se ha
demostrado que la hiperplasia fisiolégica de células C, asociada con
insuficiencia renal e hiperparatiroidismo secundario, ha evolucionado a un

cancer medular de tiroides (3).

Calcitonina.

La calcitonina es un péptido de 32 aminoacidos con un puente disulfuro que
une a los aminoacidos 1 y 7. Los dos genes que regulan su sintesis se
localizan en el brazo corto del cromosoma 11pl4, entre los genes de la
catalasa y la PTH. El gen a-calcitonina/péptido del gen relacionado con la
calcitonina (a-CT/CGRP) esta constituido por seis exones que codifican la
sintesis de tres péptidos diferentes: la calcitonina, la katacalcinay el a-CGRP.
La calcitonina se sintetiza en las células parafoliculares o células C a partir de
un precursor de 141 aminoacidos que ademas incluye a la katacalcina.

La calcitonina es la principal hormona secretada por el CMT, por lo que es el
mejor marcador tumoral de esta neoplasia. Sin embargo, se han descrito dos
casos de CMT con calcitonina basal y estimulada en concentraciones normales
y en los que el tumor tenia inmunotincion para la hormona, sugiriéndose un

trastorno en los mecanismos de secrecion en las células neoplasicas (4).



Concentraciones plasmaticas de calcitoninay prueba de pentagastrina en
individuos sin CMT.

En individuos normales la concentracion de calcitonina basal, medida con
ensayos inmunométricos de dos sitios (IRMA o ICMA), habitualmente es
< 10 ng/L y después de la estimulacién con 0.5 ug/kg de pentagastrina, diluida
en 5 ml de solucion salina, es < 30 ng/L a los 3 minutos del estimulo, en el 95%
de los casos. En efecto, el pico de secrecion de calcitonina es < 10 ng/L en el
80% de los adultos y en casi todos los individuos menores de 20 afos. La
concentracion media basal y después de la estimulacion es mayor en hombres
gue en mujeres (1).

El discreto incremento de la calcitonina que se observa en individuos normales,
después de la estimulacion con la pentagastrina, puede deberse a la presencia
de hiperplasia de células C o puede ocurrir en ausencia de alteraciones
detectables en las células parafoliculares. Sin embargo, en algunos pacientes
en enfermedad minima de las células C la concentracion basal de calcitonina
puede ser normal y encontrarse anormalmente alta después del estimulo con
pentagastrina (1, 3).

Por otra parte, la concentracion plasmatica de calcitonina puede estar
aumentada en individuos con hiperplasia fisiol6gica o reactiva de las células C
asi como en embarazadas, pacientes con neoplasias endocrinas de tubo
digestivo, con pseudohipoparatiroidismo o que son tratados con inhibidores de
la bomba de protones (5).

La prueba de estimulacién con pentagastrina no debe realizarse en pacientes
con asma, enfermedad coronaria, hipertension arterial severa, Ulcera duodenal
y durante el embarazo. La pentagastrina puede causar nausea, mareo,

taquicardia, bradicardia y opresion retroesternal.

Cuantificacion de calcitonina basal en individuos con ndédulo tiroideo.

El valor de la medicidén de calcitonina en los pacientes con nédulos tiroideos es
incierto. Como se observa en el cuadro 1, donde se describen las series mas
importantes (6-15), se ha encontrado un incremento de calcitonina basal en el
0.4 % al 5.1% de los pacientes con nodulos tiroideos.



Total de casos  Casos con calcitonina arriba Casos operados que tuvieron

del rango de referencia CMT/hiperplasia de células C

Pacine F "% 1385 8 (0.6%) 8 (0.6%)
Rieu M 9% 496 4 (0.9%) 1 (0.2%) / 3 (0.7%)
Nicolli P %% 1167 34 (2.9%) 14 (1.2%)
Vierhapper H ™ 1062 55 (5.1%) 11(1%)
Ozgen AG ™% 773 4 (0.5%) 4 (0.5%)
Hahm JR %% 1448 56 (3.8%) 10 (0.7%)
Elisei R 2% 10864 47 (0.4%) 44 (0.4%)
Vierhapper H % 8374 56 (0.6%) 27 (0.3%)
Papi G 2°%® 1425 23 (1.6%) 9 (0.6%)
Costante G 2%’ 5817 22 (0.4%) 15 (0.28%) / 7 (0.12%)

CMT 143 (0.43%)

Totales 32784 309 (0.9%)
HCC 10 (0.03%)

Cuadro 1. Frecuencia de hipercalcitonimenia en nédulos tiroideos y de carcinoma
medular de tiroides (CMT) e hiperplasia de células C (HCC).

En todas las series descritas en el cuadro 1, excepto en la de G. Papi (14), la
identificacion preoperatoria del CMT se fundament6 en la existencia de una
concentracion de calcitonina > 100 ng/L (ng/L = pg/ml) en la muestra basal o
después de la estimulacion con pentagastrina.

En los estudios en los que se realizé biopsia por aspiracion se demostro la
presencia de carcinoma medular de tiroides en alrededor del 50% de aquellos
gue tenian calcitonina basal aumentada. Situacion practicamente semejante a
la que se observa cuando se considera una concentracion de calcitonina basal
o estimulada > 100 ng/L, en las series analizadas previamente. Esto es 143

casos de 309 con hipercalcitoninemia correspondieron a CMT.



Se puede concluir que la frecuencia de CMT fue de 0.43% casos en mas de
32 000 ndédulos evaluados mediante calcitonina y la de HCC de 0.03% casos.
Es decir, por cada 1000 pacientes con ndodulo tiroideo que se evalldan con
calcitonina basal se encontraran 4 casos de CMT y por cada 10 000 se
identificaran 3 casos de HCC.

El grupo de de investigadores del Hospital Gustave Roussy de Francia,
encabezado por M. Schlumberger (5), recientemente realizaron un analisis del
costo del escrutinio rutinario de nédulos tiroideos, mediante calcitonina. En
Francia, la determinacion de calcitonina cuesta €24, en consecuencia el costo
del escrutinio rutinario con calcitonina seria de €1.8 millones anuales.
Considerando la realizacion de tiroidectomia en todos los casos con calcitonina
alta, el costo total seria de €21.3 millones, existiendo un gasto innecesario de
€11.4 millones correspondiente a los casos en lo que no se demostraria la
existencia de un CMT. En un caso base, el incremento en el costo por afio de

vida ganado, por paciente evaluado, seria de €35 000.

Calcitonina basal y prueba de pentagastrina en el CMT.

En el CMT, la concentracion de calcitonina se encuentra aumentada tanto en
estado basal como después de la estimulacion mediante pentagastrina y existe
una relacién entre la concentracién y la masa tumoral asi como la presencia de
enfermedad sistémica.

De acuerdo con las series descritas previamente, una concentracion basal o
después de la estimulacion con pentagastrina = 100 ng/L es muy sugerente de
CMT (93% de los casos). Una concentracion basal de 500 ng/L indicara la
presencia de enfermedad sistémica.

Diversos investigadores sugieren la realizacion de una prueba de pentagastrina
en aquellos individuos con una concentracion basal de calcitonina entre 20 y
100 ng/L. De estos se identificara la presencia de CMT en el 25% al 70% de los
casos y un pequefio porcentaje correspondera a hiperplasia de células C.

De acuerdo con el estudio italiano (15) del grupo de G. Constante, en 5817
pacientes con nodulo tiroideo, el valor predictivo positivo (VPP) preoperatorio
de una calcitonina basal > 20 ng/L es del 23%. Si la calcitonina basal
preoperatoria se encuentra entre 20 y 50 ng/L el VPP es de 8.3%, si esta entre
50 y 100 ng/L el VPP es de 25% y si es > 100 ng/L el VPP es del 100%.



En este grupo el VPP de una calcitonina > 100 ng/L durante una la prueba
pentagastrina fue del 40%.

De lo anterior se concluye que no existe un valor de calcitonina basal que
permita distinguir entre una enfermedad tiroidea benigna y maligna o entre un
CMT y una HCC. El grupo italiano de R. Elisei (12) sugiere que los pacientes
con calcitonina basal de 50 ng/L deben operarse ya que la sobrevida a 10 afios

se incrementa de 44% a 87%.

Pruebas de infusidn de calcio y de omeprazol en el diagndstico de CMT.
Debido a que la pentagastrina ya no esta disponible, se recomienda el empleo
de infusion de gluconato de calcio (2.5 mg/kg) en 30 segundos, ya que da una
informacion similar a la prueba de pentagastrina (15).

En dos estudios (16-17) se ha empleado omeprazol 20 mg cada 12 horas por 3
y 4 dias respectivamente, con la finalidad de incrementar la secrecion
endogena de gastrina y a través de ella la de calcitonina.

En el primer estudio, de 50 individuos normales el 86% tuvo un valor < 30 ng/L
al tercer dia (en 6 se encontré entre 30 y 45 ng/L y en uno mas en 65 ng/L). En
el segundo estudio, ninguno de los 20 individuos normales evaluados tuvo un
valor de calcitonina > de 30 ng/L.

En relacion con los pacientes con CMT del primer estudio, 8 de 9 ya tenian una
calcitonina basal > 100 ng/L (146 a 2589 ng/L) y el incremento de calcitonina
fue entre 1.5y 9 veces. En el segundo estudio solo 8 de 20 casos con CMT la
calcitonina se increment6 a > 100 ng/L con la estimulacién del omeprazol y en

7 de 20 la calcitonina alcanzé un valor entre 30 y 100 ng/L.

Gen RET.

El gen RET codifica un receptor tirosincinasa que se expresa en células
precursoras de la cresta neural y del tracto urogenital. EI RET es esencial para
el desarrollo temprano del sistema nervioso simpatico, parasimpatico y del
tracto intestinal, asi como del riidn y la espermatogénesis. Las mutaciones
germinales inactivadoras del RET causan la enfermedad de Hirschsprung y las
mutaciones germinales activadoras causan el carcinoma medular familiar

hereditario de tiroides y el asociado con NEM. Por otra parte, los rearreglos del



RET se asocian al carcinoma papilar asi como al adenoma y carcinoma de
células de Hurthle (18).

El gen RET fue identificado en 1985 por la transfeccion de células NIH3T3 con
DNA de linfoma humano. Las células NIH3T3 transformadas tenian un gen
fusionado que codificaba un dominio de tirosincinasa y ese gen fue llamado

posteriormente RET (REarranged during Transfection). Se localiza en el

cromosoma 10q11.2, cerca del centrdmero,

Ligande de la familia GDNF

es de un tamafio de 55 000 bp y contiene 21

Dominio semejante a cadherina

Receptor GFRa-1
< .

exones. Como se observa en la figura,
Dominio extracelular

codifica un receptor tirosincinasa asociado a | . femesen
|a. membrana’ que esta Constltu|do por un .DominiotrinsrnimblanaI}

dominio extracelular, que tiene 4 domIinNiQS | Pomiiotiosincinasa

calcio dependientes, de adhesion celular,

similares al de cadherina y un dominio extracelular yuxtamembranal rico en
cisteina. También posee un dominio transmembranal y dos subdominios
intracelulares (TK1 y TK2) de tirosincinasa. Se une al receptor GFRa-1 [glial
cell line-derived neurotrophic factor (GDNF)] para formar el receptor para
GDNF y otros ligandos. La adicion del GDNF resulta en dimerizacion del
sistema receptor y su activacion induce la autofosforilacion de la tirosincinasa y
la activacion de diversas vias de sefializacion intracelular (18).
Se han identificado 3 mecanismos diferentes de activacion del receptor RET:
1. Alteracion en la bolsa de reconocimiento del sustrato en el centro
catalitico (mutaciones del codon 918).
2. Dimerizacion del receptor y fosforilacion cruzada (mutaciones del
dominio extracelular)

3. Unién de ATP (mutaciones del dominio intracelular).

RET protooncogen y mutaciones germinales y de novo.

Como se observa en el cuadro 2 las mutaciones germinales del gen RET
ocurren en 6 exones (10, 11, 13, 14, 15 y 16) que se localizan tanto en el
dominio extracelular rico en cisteinas (exones 10 y 11) como en el dominio

tirosincinasa (exones 13 a 16).



En la NEM 2A las mutaciones del gen RET son de tipo germinal y ocurren en el
dominio rico en cisteina. Cada mutacion cambia una cisteina por otro
aminoacido, con lo que se activa al receptor tirosincinasa.

El 98% de las familias con NEM 2A tienen mutaciones en el codon 634 del
exon 11 y en los codones 609, 611, 618 y 620 del exdn 10. Alrededor del 80%
de todas las mutaciones ocurren en el codén 634 del gen RET y el 50% de
todas las mutaciones se debe a la sustitucion de una cisteina por una arginina.
En el CMT familiar no asociado con NEM, alrededor de la mitad de los
familiares tiene una mutacion germinal en los codones 618 y 620 (exon 10).
También se han descrito mutaciones en los codones 630, 631y 634 (exén 11),
en los codones 768, 790 y 791 (exdén 13), codones 804 y 844 (exdn 14) y 891
(exon 15).

En el NEM 2B el 95% de los casos tiene una mutacion germinal en el codén
918 que sustituye una metionina por treonina. Otras mutaciones menos
frecuentes se localizan en el codén 833 (exén 15) y la doble mutacién en los
codones 804 y 904.

NEM 2A CMT Familiar NEM 2B
10 609, 611, 618, 620 | 618, 620
: 11 634 630, 631, 634
5 oo enciseina 13 768, 790, 791
5 14 804, 844 804
- L = m
16 918

Cuadro 2. Mutaciones germinales del RET protooncogen

Dominio intracelular
tirosincinasa

Las mutaciones germinales de novo se ha

Centro catalitico

encontrado en el 4% al 10% de los casos con

NEM 2A y CMT familiar y en la mayoria de los
casos con NEM 2B (1, 19, 20).



RET protooncogen y mutaciones somaticas.

Las mutaciones somaticas son las que ocurren exclusivamente en el tumor. Se
han encontrado en el codén 918 en el 25% al 33% del CMT esporadico.
También se han encontrado mutaciones en los codones 618, 634, 768, 804 y

833 de algunos cuantos tumores (1).

Carcinoma medular de tiroides esporadico.

El cAncer medular de tiroides de tipo esporadico se presenta tipicamente en la
quinta o sexta década de la vida y es mas frecuente en las mujeres.
Generalmente se manifiesta como un nodulo solitario (75% al 95% de los
casos) que se localiza predominantemente en el tercio superior del l6bulo
tiroideo o bien como metastasis en algun ganglio del cuello. En ocasiones
puede detectarse mediante la cuantificacion de calcitonina, en pacientes con
enfermedad tiroidea nodular. En este contexto, debido a la secrecion de
diversas  sustancias como  somatostatina, prostaglandinas,  VIP,
proopiomelanocortina, serotonina, histaminasa, péptido liberador de gastrina
también puede manifestarse, especialmente cuando coexisten metastasis a
distancia, a través de sintomas sistémicos como diarrea, enrojecimiento facial
y como un sindrome de Cushing (1, 2).

El CMT que se presenta como un nédulo tiroideo o como metastasis
ganglionares, puede identificarse mediante una biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF). Sin embargo, la exactitud diagndstica de ésta es de apenas
del 50%, la cual mejora al realizarse inmunohistoquimica para la identificacion
de calcitonina en el tejido obtenido. Sin embargo, en estadios tempranos
cuando existe hiperplasia de células C, la BAAF es poco util (5).

El CMT frecuentemente se disemina en forma temprana a los ganglios
linfaticos regionales de los compartimientos centrales y laterales y en la
mayoria de los pacientes, al momento del diagndstico, existe ya enfermedad
metastasica. En efecto, las metéstasis ganglionares se encuentran en el 20% al
30% cuando el CMT es menor de 1 cm, en el 50% con tumoresde 1 a4 cmy
en el 90% de aquellos en los que la neoplasia es mayor de 4 cm. Por otra
parte, el 15% tienen sintomas compresivos o0 de invasion a las porciones altas
del aparato respiratorio y/o digestivo y alrededor del 5% tiene ya metastasis a

distancia al momento de establecerse el diagndstico de la neoplasia (1).



Sobre estas bases, al demostrarse la existencia de CMT debera precisarse su
extension locorregional y la presencia de metastasis distantes. En forma
adicional se sugiere que todo caso indice de carcinoma medular debera ser
evaluado en busca de la presencia de mutaciones germinales en el RET
protooncogen, para determinar si existe un fondo hereditario o corresponde a

una neoplasia esporadica.

Carcinoma medular de tiroides hereditario.

El CMT hereditario se transmite de manera autosomica dominante, pudiendo
transmitirse de manera aislada como en el caso del carcinoma medular de
tiroides familiar (CMTF) o bien como parte del sindrome de neoplasia endocrina
multiple (NEM) tipo 2A y 2B (1). Estos subtipos clinicos varian entre si en
relacion al espectro de involucro endocrino y el comportamiento biol6gico del
CMT(20).

Los casos hereditarios ocurren como consecuencia de diferentes mutaciones
en el RET protooncogen, identificAndose correlaciones fenotipicas relacionadas
al genotipo asi como una penetrancia variable, que es coddn especifica (21).
La edad de presentacion clinica del CMT en los casos hereditarios es mas
temprana que en los casos esporadicos, generalmente durante la tercera
década, afectandose ambos géneros por igual. Las formas familiares de CMT
son generalmente multifocales y bilaterales (1). La hiperplasia de células C
multifocal es una lesidbn precursora de CMT aunque la progresion de
hiperplasia a CMT microscopico es variable y puede tomar varios afios (19).

El NEM 2 es un sindrome autonémico dominante identificado en la actualidad
en alrededor de 1000 familias. Todas las variantes de NEM 2 tienen una alta
penetrancia para el CMT y el 90% eventualmente desarrollaran evidencia de
CMT (19). EI CMT generalmente constituye la primera manifestacion de NEM
2, encontrandose una penetrancia relacionada con la edad.

En el estudio EUROMED, publicado en 2003, se demostré que el CMT tenia
una progresion dependiente de la edad y que era codon especifico. Entre
mayor sea la penetrancia del fenotipo familiar de NEM 2 asociado con
genotipos individuales del RET, la progresion del carcinoma medular de tiroides
es mas temprana (22).



NEM 2A.

El sindrome de NEM 2A se define clinicamente por la presencia de carcinoma
medular de tiroides (90% de los adultos) y feocromocitoma (50%) unilateral o
bilateral o hiperplasia paratiroidea primaria (20% al 30%) o bien la presencia de
2 tipos de tumores en multiples individuos de una misma familia. EIl NEM 2A
corresponde al 75% de los NEM 2 (19, 20).

NEM 2B.

El sindrome de NEM 2B es el mas distintivo y agresivo de las variantes de
NEM 2. Se caracteriza por CMT, feocromocitoma, ganglioneuromatosis
intestinal, neuromas mucosos e intestinales y rasgos marfanoides. El
carcinoma medular de tiroides aparece en la mayoria de los pacientes pero en
edades mas tempranas y tiende a ser mas agresivo que en NEM 2A.

El 95% de los casos de MEN 2B son producto de una mutacion germinal en el
codén 918 (exén 16) del gen RET, que generalmente se origina como una

mutacion espontanea de novo durante la concepcion. (19, 21)

Correlacion fenotipo-genotipo en CMT hereditario.

Se ha precisado que existe una correlacion importante entre el genotipo de
ciertas mutaciones especificas y el fenotipo del paciente, asi como en la edad
de inicio y la agresividad del CMT (20,22).

La penetrancia del carcinoma medular de tiroides hereditario y de la hiperplasia
de células C es de cercana del 100% (18).

De acuerdo con el estudio EUROMEN (22), el diagndstico de hiperplasia de
células C se realiz6 en una edad promedio de 8.3 afios en los que tuvieron
mutaciones en el dominio extracelular y de 11.2 afios en los que las tenian en
el dominio intracelular (p<0.01). En diagnostico de CMT sin metéastasis
ganglionares se establecié en una edad promedio de 10.2 afios en los que
tenian mutaciones en el dominio extracelular y a los 16.6 afios en aquellos con
mutaciones en el dominio intracelular (p <0.002).

En individuos con mutaciones germinales en el codon 634 existe un riesgo
acumulativo de CMT conforme aumenta con la edad, pero no existe evidencia
patologica de metastasis ganglionares antes de los 14 afios y alcanza una

frecuencia del 42% a los 20 afos. En estos individuos la edad media de



progresion fue de 6.9 afios para la hiperplasia de células C a 10.1 afos para el
CMT sin metéastasis ganglionares y a 16.7 afios para el CMT con metéastasis
ganglionares.

Es decir, en los casos con mutaciones en el codon 634, la hiperplasia de
células C progresé a CMT sin metastasis ganglionares en un promedio de 3.2
afos y el CMT desarroll6 metastasis ganglionares en un promedio de 6.6 afos.
Los individuos con mutaciones en los exones 13, 14 y 15 progresaron de
hiperplasia de células C a CMT sin metastasis ganglionares en un promedio de
5.4 afios, por lo que la enfermedad de las células parafoliculares es menos
agresiva en estos casos.

Las mutaciones germinales de los codones 918 y 634 son las que se asocian
con la presentacién mas temprana del CMT (9 y 15 meses respectivamente).
Por su parte, las mutaciones germinales de los codones 611, 618 y 620 no
mostraron evidencia de CMT antes de los 5 afos. Finalmente los portadores
asintomaticos de las mutaciones germinales en los codones 609, 630, 768,
790, 791, 804 y 891 no requirieron de tiroidectomia profilactica antes de los 10
afos o diseccion ganglionar antes de los 20 afios.

El riesgo de feocromocitoma es de alrededor del 50% con las mutaciones
germinales en los codones 634 y 918; es del 8% con las mutaciones
localizadas en el exon 10 e infrecuente con mutaciones en los codones 790,
791, 804 y 891.

El hiperparatiroidismo frecuentemente se asocia con la mutacion germinal del
coddn 634 y ocurre habitualmente después de la tercera década de la vida. Es
menos frecuente cuando existen mutaciones en los codones 609, 611, 618,
620, 790 y 791 (20).

Carcinoma medular de tiroides familiar.

El carcinoma medular de tiroides familiar es una variante de NEM 2A en la cual
existe una fuerte predisposicion para CMT pero no para las demas
manifestaciones de NEM 2A. El diagnéstico de CMT familiar puede hacerse
Unicamente considerado cuando hay 10 o mas miembros de la familia que son
portadores y varios portadores o afectados tienen > 50 afios (19,20) Las
mutaciones que mas se asocian ocurren en los codones 618 y 620 (ex6n 10).



También se han demostrado otras mutaciones en los dominios extracelular e

intracelular (1, 19)

Tamizaje en el CMT.

El tamizaje y diagndstico temprano de los pacientes con riesgo de CMT tiene la
finalidad identificar los casos en forma temprana (con hiperplasia de células C o
CMT sin metastasis ganglionares) y asi mejorar su prondstico al tratar en forma
temprana la enfermedad de las células C y disminuir el riesgo recurrencia y

favorecer la posibilidad de curacion (5, 21)

Las indicaciones para el tamizaje mediante la busqueda de mutaciones
germinales en el RET protooncogen, en pacientes con cancer medular

aparentemente esporadico incluyen:

1. Edad al momento del diagndstico menor de 35 afios
2. Involucro bilateral o multicéntrico del CMT
3. Historia familiar o sospecha de carcinoma tiroideo familiar.

En los pacientes con CMT en quienes exista sospecha de enfermedad familiar
se debe realizar la busqueda de las diversas mutaciones que ocurren en el gen
RET, empleando DNA de sangre periférica o bien de células de la mucosa oral.
El estudio se puede iniciar con la secuenciacion de los exones 10, 11, 13, 14,
15 y 16 en todos los pacientes con CMT, sin importar la historia familiar o la
presentacion clinica. Este abordaje permitird diagnosticar a la mayoria de los
pacientes con CMT hereditario, faltando Unicamente aquellos con mutaciones
raras en los exones 5 (codén 321) y 8 (codon 533). Si no se encuentran
mutaciones en estos exones, entonces riesgo de CMT hereditario es muy bajo.
En este caso, se puede analizar el DNA tumoral para investigar la presencia de
mutaciones somaticas, aunque el estudio tiene una utilidad limitada (19, 20).

En los casos con hallazgos clinicos compatibles con NEM 2B es razonable
realizar analisis Unicamente de los exones 14 a 16, ya que a la fecha en todas
las NEM 2B se han demostrado mutaciones Unicamente en estos exones.

En familiares de una persona con una mutaciéon germinal identificada se puede

examinar solo el exon o en codon especificamente identificado en la familia.



Cuando existe una alta sospecha de enfermedad hereditaria con un resultado
negativo al secuenciar los 6 exones del gen, se debe realizar la secuenciacion
de los demas exones (20).

Antes de tomarse muestras para el analisis de DNA, debe informarse
detalladamente a los familiares sobre la finalidad del estudio. Se debe obtener
consentimiento informado para la realizaciéon del estudio. Puede requerirse
apoyo psicoldgico antes del analisis de DNA y durante el seguimiento después
del diagnéstico. (20)

El escrutinio de feocromocitoma debe realizarse hasta la edad de 20 afios en
los pacientes con mutaciones asociadas con un nivel de riesgo 1 y 2. En
aquellos con mutaciones germinales en el los codones 634 y posiblemente 639
desde los 5 afos. El escrutinio de hiperparatiroidismo debe comenzarse antes
de los 10 afios en los portadores de las mutaciones germinales en los codones

634 y 804 y después de los 20 afios en las demas (18).

Manejo tiroideo basado en la informacion genética.

El coddn del gen RET especificamente mutado se relaciona con el tipo de NEM
2 y con la agresividad biolégica del CMT. Por lo anterior, el codon de RET
mutado y los hallazgos intrafamiliares deben tomarse en cuenta para el manejo
tiroideo.

Se ha dividido al carcinoma medular de tiroides hereditario en tres categorias
de riesgo de acuerdo a la mutacion en RET protooncogen. Esta clasificacion se
basa en el riesgo potencial de metastasis locales y a distancia a edad

temprana.

Nivel 3 0 de riesgo mayor.

Los portadores de mutaciones de riesgo mayor, en el codon 918, desarrollan
CMT a la edad promedio de 9 meses, metastasis ganglionares a los 2.7 afios
en promedio y las metéastasis a distancia a los 5 afios en promedio.

Los pacientes con mutaciones en los codones 883, 918 y 922 se clasifican
como de riesgo mayor por la apariciéon temprana del CMT y deben tratarse con
tiroidectomia total profilactica durante el primer afio de vida. La progresion de
la neoplasia es rapida ya que desarrollan metastasis en un lapso corto de



tiempo, por lo que se debera realizar diseccion ganglionar durante la

tiroidectomia.

Nivel 2 o de riesgo alto.

Los portadores de mutaciones de alto riesgo desarrollan CMT en una edad
promedio de 1 afio (codones 630y 634) y de 5 afios (codones 609, 611, 618 y
620). Las metéstasis ganglionares ocurren el la primera década en los
portadores del codén 634 y en la segunda década en el resto de los portadores
de alto riesgo,

Los portadores de mutaciones en los codones 609, 611, 618, 620, 630 y 634 se
consideran como de alto riesgo para el desarrollo temprano de CMT temprano.
Deben de ser tratados con tiroidectomia total antes de los 5 afios. La diseccion
ganglionar debe realizarse desde los 5 afios en aquellos con la mutacion en el

coddn 634 y desde los 10 afios para el resto de mutaciones.

Nivel 1 o de riesgo menor.

Los portadores de mutaciones de riesgo menor, en los codones 768, 790, 791y
891 desarrollan CMT desde la segunda década y metastasis ganglionares
desde la segunda a la curta década y metastasis a distancia desde la cuarta
década. Existe la excepcion de una nifia de 6 afios con mutacion en el codon
804 que tenia un CMT metastético a distancia.

Los portadores de mutaciones en los codones 768, 790, 791, 804, 891 se
consideran de riesgo menor, recomendandose tiroidectomia total antes los 5
afios en aquellos con mutaciones del codén 804 y antes de los 10 afios en el
resto de mutaciones. Se realizara diseccién ganglionar desde de los 20 afios
(21, 23)

La prevencion o curacion del CMT hereditario se puede lograr mediante cirugia,
pero su éxito depende de una cirugia inicial adecuada en momento oportuno.
Es por esto que la cirugia, de ser posible, debe realizarse antes de la edad de
que exista una posible progresion de hiperplasia de células C a CMT (19,21-
23).

La imposibilidad de predecir la transformacion de la hiperplasia de células C
hacia CMT, ha llevado a que diferentes grupos ofrezcan cirugia profilactica a



los portadores asintomaticos de mutaciones germinales del gen RET, a pesar

de concentraciones normales de calcitonina basal y estimulada. (21, 23)

Evaluacion clinica preoperatoria.

El CMT puede diseminarse por invasion local o mediante metastasis a los
ganglios del cuello o a distancia. La diseminacion del CMT es mas frecuente
hacia los compartimientos centrales (nivel VI) seguido de los ganglios de la
cadenas yugulares ipsilaterales (niveles 1l al V) y los ganglios cervicales
contralaterales. También hay diseminacion al mediastino superior y anterior
(24).

La diseminacion hematégena ocurre hacia el pulmon, higado, huesos, cerebro
y tejidos blandos. La diseminacion metastasica puede ser dificil de evaluar
mediante estudios de imagen debido al patrén fino de tipo miliar de estos
depositos.

Al momento del diagndstico deben realizarse ultrasonido o TAC de cuello, para
identificar el involucro en ganglios linfaticos y TAC de térax en busca de
metéstasis pulmonares y/o mediastinales. Antes de la cirugia debe realizarse
medicion de calcio y fésforo en sangre, asi como de PTH molécula intacta de

catecolaminas y metanefrinas ante la posibilidad de tratarse de una NEM 2.

Prondstico.

El pronostico del CMT es generalmente bueno, con una sobrevida a 10 afos
entre el 70% y el 90% en estadios tempranos y en menores de 40 afos. Es
decir, el prondstico depende principalmente del estadio del tumor y de la edad
al diagnostico. El prondstico ha mejorado recientemente debido a un
diagnostico mas temprano y a la mejoria en las técnicas quirdrgicas.

Entre los factores prondsticos relacionados con la evolucion del carcinoma
medular de tiroides se encuentran: edad al momento del diagndstico, género
masculino, extension inicial, tamafio del tumor, invasion extratiroidea, invasion
vascular, inmunorreactividad para calcitonina y concentraciones de calcitonina
después de la cirugia tiroidea (1).

La sobrevida libre de enfermedad a los 5 y 10 afios es mayor en pacientes < 40

aflos comparados con los >40 afios (95 vs 65% y 75 vs 50% respectivamente).



La presencia de metastasis ganglionares y metastasis distantes al momento del
diagnéstico empeora de manera significativa el prondstico y la sobrevida. Las
metastasis a distancia representan la principal causa de muerte relacionada a
CMT y la sobrevida es de 20% a 10 afios.

La extension de la cirugia también es un factor prondstico significativo e

independiente para la sobrevida.(8)

Concentracion calcitoninay ACE antes y después de la cirugia.

La medicion de calcitonina confirma la capacidad secretora del tumor y su
concentracion debe ser evaluada en el seguimiento prospectivo del paciente.
Las concentraciones de calcitonina se han correlacionado con el tamafio del
tumor, tanto en casos esporadicos como en familiares.

Entre mas alta sea la concentracién calcitonina existe una menor probabilidad
de que se normalice después de la cirugia. La normalizacion postoperatoria
de la calcitonina se asocia con una sobrevida del 97% a 10 afios.

La tasa de normalizacion de calcitonina puede variar entre los centros
hospitalarios, tipo de pacientes y extension de intervencion quirdrgica.

En general, se define como normalizacion de calcitonina postoperatoria a una
calcitonina basal y estimulada <10 pg/ml después de la cirugia. Se logra esta
concentracion en 83% al 95% de los pacientes sin metastasis ganglionares y
en 21% al 32% de los pacientes con metéstasis ganglionares.

El tiempo de duplicacion de las concentraciones de calcitonina se considera un
factor pronéstico para la sobrevida. En un estudio de 65 pacientes seguidos de
3 a 30 afos, la sobrevida a 10 afios fue de 8%, 37% y 100% para la los
tiempos de duplicacion de calcitonina de 6 meses, entre 6 meses y 2 afos y
mas de 2 afos respectivamente (25).

El antigeno carcinoembrionario (ACE) se produce por las células C neoplasicas
y es util en el seguimiento debido a que la presencia de altas concentraciones
indican progresion de enfermedad. (1)

En efecto, en el estudio reciente de A. Machens (26), realizado en 150
pacientes con CMT encontrd que en los 54 casos con ACE mayor de 10 ng/ml
existia una mayor frecuencia de estadios clinicos avanzados como se muestra

en el cuadro 3.



ACE ACE ACE ACE

4.7-10 ng/ml  10.1-30 ng/ml  30.1-100 ng/ml > 100 ng/ml

Metastasis a >10 ganglios linfaticos 0% 9% 53% 69%
Involucro del compartimiento central 33% 36% 73% 93%
Involucro del compartimiento ipsilateral 20% 27% 67% 88%
Involucro del compartimiento contralateral 22% 10% 36% 73%
Metastasis distantes 0% 27% 13% 75%

Cuadro 3. Extensiéon de CMT de acuerdo con la concentracién de ACE

De este estudio se puede concluir que un ACE >30 ng/ml indica metastasis en
los compartimientos central e ipsilateral y un ACE >100 ng/ml indica la
existencia de metastasis contralaterales y a distancia.

Estratificacion clinico-patoldgica (Estadiaje).

La diseminacion del CMT es mas frecuente a los compartimientos centrales
(nivel VI) seguido de los ganglios de la cadena yugular ipsilateral (niveles Il a
V) y los ganglios contralaterales. También hay diseminacion al mediastino
superior y anterior y a otros 6rganos.

La diseminacion hematdgena ocurre hacia el pulmoén, el higado, los huesos, el
cerebro y los tejidos blandos. La diseminacion metastasica puede ser dificil de
evaluar mediante estudios de imagen debido al patron fino de tipo miliar de
estos depodsitos. La laparoscopia permite identificar depdsitos hepaticos
pequefios no visibles por imagenologia convencional en el 25% de los
pacientes con calcitonina alta después de cirugia.

Para la estratificacion clinico-patolégica del CMT diversos investigadores
emplean los criterios TNM propuestos en la 52 o en la 62 edicién, del 2002
propuesta por el American Joint Committee on Cancer (AJCC). Estos criterios
se basan en el tamafio tumoral (T) con la presencia o ausencia de invasion
extratiroidea, metastasis ganglionares locales y regionales (N) y metastasis a
distancia (M).



Estadios del CMT de acuerdo con la 62 edicion del AJCC (27):

Estadio | Tumor < 2 cm limitado a la tiroides
Estadio Il Tumor entre 2 y 4 cm limitado a la tiroides.
Estadio Il Tumor <2 cm hasta >4 cm limitado a la tiroides o bien cualquier

tumor con minima extension extratiroidea (musculos pretiroideos
y tejido peritiroideo).

Pueden coexistir o no metastasis ganglionares al nivel VI
(pretraqueal, paratraqueal, prelaringea/ganglio Delfiano)

Estadio IV Tumores de cualquier tamafio que invaden los tejidos peritiroideos
(tejido celular subcutaneo, traquea, laringe eséfago o nervio
recurrente).

Pueden o no coexistir metastasis ganglionares ipsilateral.

Tumores de 2 a 4 cm con metastasis ganglionares contralaterales

Tumores que invaden la fascia prevertebral, la carétida y/o los
vasos mediastinales y tiene metastasis ganglionares ipsi y/o
contralaterales

Cualquier tumor con metastasis ganglionares ipsi y/o
contralaterales y metastasis a distancia

Considerando la estratificacion propuesta por el AJCC, la sobrevida de los

pacientes con CMT se correlaciona con el estadio. Asi a 10 afios es del 100%

en estadio I, del 93% en estadio I, del 71% en estadio 11l y del 20% en estadio

IV. Otros investigadores refieren una tasa de sobrevida del 75% al 85% a los

10 afos (1,28).

Tratamiento.

La cirugia es el tratamiento primario mas efectivo para el CMT. La primera
intervencidén quirdrgica representa la mejor oportunidad para un tratamiento
adecuado, con la finalidad de mejorar la sobrevida y curar al paciente.

En la actualidad el conocimiento del tipo de la mutacion germinal del RET
protooncogen y de la extension de la enfermedad son necesarias para
determinar el momento y tipo mas oportuno de cirugia tiroidea que se realizara

en cualquier paciente con CMT hereditario.



Tratamiento del CMT esporadico.

El diagnostico preoperatorio, la estratificacion clinico-patolégica, la extension
de la tiroidectomia y de la diseccion ganglionar y el momento de la cirugia, asi
como el conocimiento de las variables prondsticas que influyen en la sobrevida,

son los puntos clave para el tratamiento del CMT esporadico

Microcarcinoma medular de tiroides.

En el microcarcinoma medular de tiroides se han realizado diferentes abordajes
incluyendo lobectomia, tiroidectomia total y diseccion ganglionar. Al realizarse
diseccion nodal las metastasis son raras aunque y se reportan mayores
complicaciones. Sin embargo, en un estudio se reportaron metastasis
ganglionares en hasta el 10% de los casos en microcarcinoma medular.

Los estudios que describen el tratamiento quirdrgico y la evolucion de estos
pacientes son retrospectivos y no controlados. Por lo tanto, no existe una
recomendacion definitiva en relacién al tipo de cirugia tiroidea que debe
realizarse. Las disecciones quirlrgicas extensas parecen no ser necesarias en

la mayoria de los pacientes (24).

CMT esporadico clinicamente aparente.

El CMT clinicamente evidente frecuentemente tiene metastasis a ganglios
cervicales. Los ganglios del compartimiento central (nivel VI) son los més
frecuentemente involucrados, seguidos por los ganglios ipisilaterales y
contralaterales (niveles II-V).

Este tipo de pacientes deberan ser tratados con tiroidectomia total con
diseccion de los ganglios de compartimiento central y diseccion ganglionar
ipsilateral y/o contralateral. En la diseccion central se realiza linfadenectomia
desde el hueso hioides hasta los vasos innominados, y lateralmente hasta las
arterias caroétidas. El uso preoperatorio de ultrasonido puede ser til en
determinar la extension de la reseccion ganglionar (24).

Ante la baja sensibilidad del ultrasonido para la deteccion de ganglios en el
compartimiento central y con el fin de evitar riesgos potenciales relacionados a
una reintervencion, algunos autores recomiendan diseccion rutinaria del
compartimiento central y en los casos con incremento persistente de calcitonina

debera realizarse diseccion de compartimientos laterales (28).



La reduccidn posquirdrgica de calcitonina basal y estimulada habitualmente
indica la reseccion completa del tumor. Aunque la reduccion de la calcitonina
generalmente es rapida, frecuentemente se observa una reduccidon mas tardia.
Se debe realizar un seguimiento prospectivo del paciente para evaluar la

posibilidad de enfermedad persistente o recurrente (24).

Tratamiento del CMR hereditario.
El tratamiento de este tipo de pacientes debe basarse en el tipo de mutacion
germinal identificada en el paciente y de acuerdo con el nivel de riesgo al que

corresponda como se describié previamente.

Enfermedad residual y recurrente en el CMT.

La primera evaluacion bioquimica postoperatoria de las concentraciones de
calcitonina y de ACE debe realizarse al tercer mes de la tiroidectomia. Si la
calcitonina basal y después de estimulacion se encuentra normal, se considera
gue el paciente esté libre de enfermedad.

En los pacientes sin metastasis ganglionares se obtiene la curacion de la
enfermedad en el 70% al 90% de los casos, en aquellos con metéastasis
ganglionares en el 20% al 30% y solo en el 4% de aquellos con metastasis en
mas de 10 ganglios (1).

Las concentraciones altas de calcitonina (> 10 ng/L) y de ACE (>10 ng/ml) tres
meses después de la cirugia sugieren enfermedad residual y cuando ocurren
seis meses después de la tiroidectomia sugieren la presencia de enfermedad
recurrente o metastasica. Los sitios mas comunes de metastasis en orden de
frecuencia son: ganglios linfaticos, pulmones, higado, huesos y sistema
nervioso central (SNC) (19).

Las concentraciones de calcitonina >100 ng/L deben llevar a investigar la
presencia de enfermedad residual o recurrente potencialmente resecable en
cuello o la presencia de metéstasis a distancia. Las concentraciones >500 ng/L
sugieren fuertemente la existencia de metastasis a distancia. La concentracion
de calcitonina >1000 ng/L, sin la existencia de CMT en cuello, mediastino o
pulmones, indican la presencia de enfermedad sistémica, siendo posiblemente

el higado el primer sitio afectado.



Métodos de imagen para identificar enfermedad residual y recurrente.

Se han evaluado varios métodos de imagen para la deteccion de tejido tumoral
residual y recurrente. Se recomiendan estudios de imagen iniciales como
ultrasonido de cuello y la TAC de toérax y abdomen.

La resonancia magnética (RM) tiene una sensibilidad de 93% con una
especificidad de 75% para diferenciar una cicatriz de una recurrencia tumoral y
en sospecha de lesiones 6seas la RM ha demostrado superioridad.

El PET con '®F-desoxiglucosa se ha utilizado en casos con calcitonina entre
500 y 1000 ng/L con una sensibilidad de 78%.

La evaluacién gammagréfica para la detecciéon de metastasis empleando *'In
pentreétido ha mostrado una sensibilidad 37% al 71% y con **Tc DMSA (4cido
dimercaptosuccinico) una sensibilidad del 68%. Por su parte, el uso de
anticuerpos contra ACE marcados con **In o con *Tc tienen una sensibilidad
del 96% y una especificidad de 83%.

Sin embargo, si el tamafio del tumor es de pocos milimetros y la elevacion de
calcitonina es leve a moderada, el tumor puede no ser detectado por estos
métodos.

En un estudio que comparé diferentes métodos de imagen para la deteccion de
involucro 6seo, en enfermedad recurrente de CMT, se demostré que la
gammagrafia permitia identificar un 56% de los casos, la RM al 75.8% vy la
inmunogammagrafia post radioinmunoterapia al 88.6% (29).

Cateterismo venoso selectivo en enfermedad residual o recurrente.

Por otra parte, el cateterismo venoso selectivo representa un método adicional
para guiar al cirujano sobre el sitio que debe ser operado, o bien para evitar
una cirugia innecesaria en caso de que exista ya una enfermedad sistémica. El
cateterismo venoso selectivo ha sido el método de eleccién para la localizacion
de metastasis de CMT en pacientes con hipercalcitoninemia sin evidencia de
tumor mediante métodos convencionales de imagen.

La medicion basal y después de estimulacion con pentagastrina de calcitonina
tanto en una vena periférica, como en las venas suprahepéticas hepaticas y la
vena cava superior e inferior permite la identificacion de metastasis hepaticas.
Cuando se obtiene un gradiente, manifestado por la presencia de un pico de

secrecion a los 2 minutos en las venas suprahepaticas, se concluye que



existen metastasis hepaticas. Si se colocan también catéteres en las venas
yugulares durante este procedimiento, la evaluacion incluird la posible
identificaciébn de una recurrencia o persistencia tumoral a nivel de cuello, que
no haya sido identificada por otros métodos de imagen (30, 31)

En pacientes con tumores residuales pequefos localizados en el cuello, con
valores de calcitonina moderadamente elevados (entre 100 y 250 ng/L), puede
realizarse un cateterismo selectivo con estimulacibn con pentagastrina,
midiendo la calcitonina en ambas venas yugulares y una periférica seguido de
ultrasonido de alta resolucién. En un estudio reciente en el que se realizo
cateterismo en venas yugulares, el pico de secrecion de calcitonina se detectd
a los 20 segundos o en maximo a los 40 segundos, a diferencia del que se
observa entre el primero y segundo minutos cuando se realiza un cateterismo

para identificar la presencia de metéstasis hepéticas (32).

Angiografia hepéatica y laparoscopia para la identificaciéon de metastasis
Las metastasis hepaticas generalmente son pequefas, subcapsulares e
hipervasculares lo dificilmente pueden identificarse con los métodos de imagen
habituales.

Un estudio reciente demostr6 que la angiografia es de utilidad para la deteccion
de metastasis hepaticas de CMT en pacientes con hipercalcitoninemia.

Al compararse con TAC de 2 fases y RM se encontraron metastasis hepéticas
con frecuencia mediante éstos métodos (8/58 por RM y 7/60 con TAC). La
angiografia detect6 involucro hepéatico en 54/60 casos. Las metastasis
hepaticas fueron multiples, hipervasculares y pequefas. (33)

En este estudio se sugiere una frecuencia similar de involucro ganglionar y
hepatico, lo que explica la baja tasa de curacion después linfadenectomia
cervical. Sin embargo, aunque la angiografia es un método muy efectivo para el
adecuado estadiaje de los pacientes con hipercacitoninemia, tiene el
inconveniente de ser un procedimiento invasivo.

La laparoscopia permite evaluar directamente al higado para identificar
depdsitos hepaticos pequefios, en 25% de los pacientes con calcitonina
elevada, y que no eran visibles por imagenologia convencional (32).

La laparoscopia permite identificar la presencia de metastasis en la mayoria

de los casos en los que otros meéetodos de imagen son poco sensibles. Al



comparar la laparoscopia con el cateterismo selectivo pareciera que este ultimo
permite identificar pequefios focos de CMT que también escapan a la deteccion

mediante otros métodos de imagen (34).

Matriz de decisidon diagndstica en caso de recurrencia o persistencia.

En el Instituto Gustave-Roussuy de Francia (1) sugieren la siguiente matriz de
decision para identificar la presencia de enfermedad residual o recurrente en
pacientes con una concentracion de calcitonina < 500 ng/dl, ya que por arriba

de esta cifra es muy probable que exista enfermedad sistémica en el paciente.

Matriz de decisién diagndéstica y terapéutica

para el diagnéstico de recurrencia o persistencia del CMT

Celcitonina persistentemente alta
{= 500 ngL}

!

Ultrasanografia de cuelka e higada
TAC de cuello, térex vy abdomen
Gammagrafia dsea

Positiva Megativa
\ J
k
Tratamiento y seguirienta Cateterisme venoso selechve
fpropiades cuantificando calcitonina

v

Gradiente fuera del cuelle

‘f, .\& Auzente
v v

Gradiante en al cuallo
o madiasting

V

Cirugia

Fresente

Seguimienta apropiada

Reoperacion del CMT residual o recurrente.
Con la reseccion de enfermedad residual o recurrente que tedéricamente se
encuentra localizada solo en el cuello, se logra una reduccién y normalizacion

las concentraciones de calcitonina en alrededor del 25% de los casos (35).



Los pacientes en los que se logra obtener una reducciéon >50% en las
concentraciones de calcitonina después de la reoperacién, tienden a desarrollar
con menor frecuencia metastasis a distancia, cuando se les compara con
aquellos en los que no se logra disminuir la calcitonina en esa magnitud (36).
En un estudio donde se reoperaron 33 pacientes con enfermedad residual o
recurrente, se encontr6 CMT en el 64% de los casos en las cadenas
ganglionares laterales, en el 22% en los ganglios del compartimiento central y
en el 14% en mediastino anterior. Debido a la alta frecuencia de recurrencia en
cadenas ganglionares del cuello se sugiere un probable beneficio de la
diseccion lateral, al momento de la cirugia inicial, especialmente en los casos
con metastasis ganglionares presentes (36, 37).

Con frecuencia las reoperaciones de cuello en el CMT son laboriosas debido a
la pérdida de los planos anatomicos como consecuencia de la cicatrizacion. Por
lo anterior, existe un mayor riesgo de lesién de las paratiroides, del conducto
toracico y del nervio recurrente laringeo, asi como una baja probabilidad de
lograr la curacion del paciente. En este contexto, se deberan considerar cuales
son las caracteristicas clinicas y del tumor antes de planear una reoperacion.
Es poco probable que la calcitonina disminuya significativamente cuando exista
extension del tumor mas alla de la capsula (pT4) y cuando existan 10 ganglios
con metéstasis o involucro mediastinal significativo, al realizarse la primera
operacion (1).

En los casos en los que no se logra identificar el sitio de recurrencia, se ha
sugerido que se mantenga al paciente en observacion ya que de acuerdo con
la experiencia de la Clinica Mayo su sobrevida es del 85% en los siguientes 10
anos (38).

En algunos casos la reoperacion es solo paliativa con el fin prevenir la invasion
y compresion de estructuras mayores, lograr un mejor control locorregional de

la neoplasia y ocasionalmente mejorar el tiempo de sobrevida (24).

Quimioembolizacioén transarterial para enfermedad hepatica metastasica.
El higado es uno de los principales sitios de enfermedad metastasica del CMT
y cuando las metastasis son grandes, progresivas o asociadas con sintomas

como diarrea, se requiere de un tratamiento eficaz.



Los pacientes con metastasis hepaticas pueden beneficiarse con la
quimioembolizacién transarterial. En un estudio de 12 pacientes se utilizé
doxorrubicina logrdndose una respuesta parcial (con una mediana de 17
meses) en 5 pacientes (42%) y estabilizacion durante 2 afios en 5 pacientes
(42%), existiendo toxicidad minima y transitoria. La extension del involucro
hepatico fue el principal factor que influyé en los resultados, observandose

respuestas parciales en pacientes con menos del 30% (39).

Radioterapia

La radioterapia externa tiene una utilidad limitada y no se ha demostrado que
mejore la sobrevida. Puede tener utilidad en el control local de la enfermedad
recurrente aunque no logra una reduccibn en las concentraciones de
calcitonina. La radioterapia tiene un fin paliativo y se emplea para metastasis
Oseas sintomaticas y para metastasis mediastinales y en SNC. Puede ser un
tratamiento adyuvante a la cirugia, en pacientes con una respuesta incompleta,
con invasion extratiroidea directa, en la enfermedad recurrente y en la
enfermedad ganglionar extensa. (24, 40)

Las células C tiroideas no concentran yodo radioactivo por lo que este tipo de

tratamiento no ha sido de utilidad en pacientes con CMT.

Terapia Sistémica.

En la actualidad no se ha encontrado una terapia efectiva para las metastasis a
distancia del CMT esporadico. Los pacientes con enfermedad metastasica
progresiva que no pueden ser tratados mediante cirugia o radioterapia pueden
ser candidatos a terapia sistémica. El tratamiento con quimioterapia citotoxica o

modificadores de la respuesta bioldgica pueden tener algin beneficio.

Quimioterapia citotoxica.

Se han utilizado multiples esquemas de quimioterapia sin un éxito significativo,
que incluyen: doxorrubicina, estreptozotocina, 5-FU-dacarbazina, cilofosfamida
y vincristina. En general la respuesta es parcial y transitoria y se observa en
alrededor del 20% y no se ha demostrado beneficio para mejorar la sobrevida.
La doxorrubicina es el agente mas efectivo aunque menos del 40% tienen una

respuesta objetiva, ninguna es completa y la duracion es generalmente corta.



Se han observado mejores resultados con la combinacién de regimenes de
quimioterapia particularmente los que contienen dacarbazina (24, 35, 40, 41).

Debido a que los reportes publicados sobre la terapia sistémica para CMT han
demostrado poco efecto, ninguno de los regimenes evaluados es
recomendado. Se sugiere que los pacientes con metastasis a distancia
ingresen a protocolos clinicos que evallden nuevos agentes y regimenes de

forma controlada. (24)

Radioinmunoterapia.

Debido a que las células C secretan ACE, se han utilizado anticuerpos
anti-ACE marcados, como agente terapéutico en CMT. Se ha encontrado un
efecto antitumoral utilizando anticuepos anti-ACE marcados con **!| mejorando
la sobrevida en algunos pacientes (40).

Un estudio reciente con labetuzumab (anticuerpo monoclonal anti-ACE)
demostré una inhibicidn significativa en el crecimiento tumoral de CMT in vivo,
con sensibilizacion de los tumores a quimioterapia convencional. Sin embargo
un estudio fase | empleando labetuzumab como parte de terapia combinada
demostré un beneficio limitado en enfermedad avanzada.

La mejor comprension de la patogénesis molecular del CMT ha llevado a la
evaluacion de terapias moleculares (42).

El mesilato de imatinib (Gleevec) un inhibidor de tirosincinasa utilizado en LMC
y tumores del estroma gastrointestinal. Se ha demostrado una inhibicién dosis
dependiente en las células de CMT y una inhibicion de la fosforilacion del RET
protooncogen. En un estudio reciente fase Il con 15 pacientes con CMT no se
observo respuesta con el farmaco.

El ZD6474 (Zactima) es otro inhibidor de tirosincinasa con actividad especifica
contra la proteina RET y actualmente se esta evaluando en pacientes con CMT
hereditario localmente avanzado y metastatico. Aun no se ha evaluado en el
CMT esporadico. Un estudio reciente con el farmaco realizado en 15 pacientes
con CMT hereditario se observd una respuesta parcial en 3 pacientes,
estabilizacion de la enfermedad en 10 casos y progresidn en 2 mas. Se
observé reduccién en las concentraciones de calcitonina y ACE en la mitad de
los pacientes evaluados.



Analogos de somatostatina e interferén.

Los analogos de somatostatina, octreétido y lanre6tido, asi como el interferon
alfa como modificador de la respuesta bioldgica se han evaluado en pacientes
con CMT avanzado, pero solo infrecuentemente han producido una
disminucién objetiva del tamafio tumoral, aunque tienen cierto efecto sobre los
sintomas relacionados a la enfermedad (40).



Justificacién.

El cancer medular de tiroides es poco frecuente, correspondiendo al 5-10% de
los casos de cancer tiroides. A pesar de su baja frecuencia, en la mayoria de
los casos existe enfermedad metastésica al momento del diagnéstico.

Debido a que se trata de una enfermedad que reduce la esperanza de vida y es
una neoplasia potencialmente prevenible y curable mediante su deteccion y
tratamiento oportuno, es indispensable su identificacion temprana.

Mediante el analisis genético en busca de mutaciones germinales en el RET
protooncogen es posible identificar a los casos hereditarios y realizar un
tamizaje y un tratamiento oportuno en los familiares del paciente afectado.

Al ser una enfermedad de muy baja frecuencia, no existe informacion sobre los
casos de CMT en nuestro pais.

En el INCMNSZ no se han realizado estudios con el fin de identificar la
poblacion de pacientes con cancer medular de tiroides, sus caracteristicas y
evolucion. Ademas, en el INCMNSZ se cuentan con las herramientas de
biologia molecular para identificar los casos hereditarios y asi realizar deteccién
oportuna y tratamiento lo cual puede influir en prondstico de la enfermedad en

los familiares del paciente indice.



Hipotesis.

1. La mayoria de CMT diagnosticados en el INCMNSZ son de tipo hereditario.
2. La mayoria de pacientes contindan siendo diagnosticados en estadios
avanzados asociados con la presencia de metastasis.

3. Existe un gran porcentaje de pacientes a los cuales no se ha realizado
andlisis de la mutacién en RET protooncogen.

4. Existe un gran porcentaje de pacientes con CMT en los cuales no se les ha
realizado tamizaje a los familiares.

5. No se ha desarrollado un protocolo de manejo para el tratamiento y

estadificacion del CMT.



Objetivos.

Objetivos Especificos:

1.

Identificar los casos de CMT entre enero de 1987 y marzo del 2007 en
el INCMNSZ.

Determinar la frecuencia del CMT, dentro de los canceres de tiroides
entre 1987 y marzo del 2007.

Evaluar las caracteristicas demograficas de la poblacion de pacientes
con CMT que son atendidos en el INCMNSZ.

Evaluar los factores prondsticos de los pacientes al momento de la
cirugia.

Evaluar la distribucién de los distintos tipos de CMT en los pacientes con
esta neoplasia que son atendidos en el INCMNSZ.

Objetivos Secundarios.

1.

Evaluar la frecuencia de las enfermedades endocrinas asociadas con
CMT hereditario.

Evaluar la evolucion y desenlaces de los pacientes con CMT desde su
diagnéstico hasta la fecha.

Evaluar la relacién entre la presencia de distintos factores prondsticos y
la recurrencia de enfermedad.

Identificar el porcentaje de pacientes a los cuales se les realizé tamizaje
para analisis de mutaciones germinales en el RET protooncogen.
Identificar el grupo de pacientes con CMT aparentemente esporadico
con mutaciones germinales en el RET protooncogen.

Evaluar porcentaje de pacientes en quienes se realiz6 tamizaje a
familiares.

Identificar a los pacientes en los pacientes con caracteristicas
sugerentes de enfermedad hereditaria, para realizarse el tamizaje de
mutaciones en el RET protooncogen en sus familiares.

Realizar tamizaje a familiares de pacientes con mutaciones en RET

protooncogen.



Material y Método.
|. Disefio del Estudio:

Retrolectivo, descriptivo y transversal

[I. Universo del Estudio.
Pacientes atendidos en el INCMNSZ entre enero 1987 y marzo del 2007 con de

cancer de tiroides.

[ll. Poblacion de Estudio.
Pacientes con CMT atendidos en el INCMNSZ entre enero 1987 y marzo del
2007.

IV. Criterios de Inclusion:
Pacientes atendidos en el INCMNSZ con diagnéstico histopatolégico de cancer

medular de tiroides.

V. Criterios de Exclusion:
Pacientes con hipercalcitonimemia fisiolégica y reactiva y aquellos que tengan

un cancer tiroideo de estirpe diferente al CMT.

VI. Recursos Materiales.

Expedientes médicos de los pacientes con cancer tiroideo entre enero de 1987
y marzo de 2007 en el INCMNSZ.

Hojas de recoleccién y vaciamiento de datos.

Computadora con hoja de célculo y procesador de texto.

Impresora

VIl. Recursos Humanos.
Una persona para recoleccion de datos y vaciamiento en hoja de calculo.

Personal del archivo clinico.

Variables Independientes
Edad al diagnostico

Género



Tipo de cirugia Inicial
Tamarno del tumor
Estadio Inicial TNM
Valor de Calcitonina
Tipo de CMT

Variables Dependientes
Curacion

Recurrencia del CMT
Mortalidad

1. Se solicitd en el Archivo Clinico del INCMNSZ la lista de registros de
expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de tiroides entre el periodo
de enero de 1987 y marzo del 2007.

2. Se procedid a revisar todos los expedientes con céancer tiroideo
obteniéndose asi los distintos tipos de cancer tiroideo en ese periodo de tiempo
con fines de identificar los canceres medulares de tiroides y determinar su
frecuencia.

3. Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de
CMT obteniéndose los siguientes datos: fecha de ingreso al INCMNSZ,
caracteristicas demograficas (edad, género, lugar de origen, edad al momento
del diagnostico del CMT), forma de presentacion del CMT (nddulo tiroideo,
ganglio en cuello, diarrea, tamizaje con prueba estimulacion con calcio o
pentagastrina, determinacion de mutacion germinal en el RET protooncogen),
tiempo de evolucién, tipo de cirugia realizada (tiroidectomia total, subtotal,
hemitiroidectomia), compartimientos ganglionares disecados, fecha de la
primera cirugia.

El diagnéstico de CMT se fundamentd en el resultado histopatologico de la
pieza quirurgica.

4. Se obtuvieron las caracteristicas histopatolégicas del tumor como: tamafo,
localizacion, multicentricidad, bilateralidad invasion capsular, invasion vascular,
invasion linfatica, invasion extratiroidea, metastasis ganglionares y numero,

coexistencia de hiperplasia de células C.



El tamafio tumor se determind por su didmetro obtenido en el estudio
histopatolégico y como el diametro mayor del tumor mas grande si la neoplasia
era multicéntrica.

5. Se obtuvieron las concentraciones sanguineas de calcitonina y ACE antes
de la cirugia en los casos en que se contaba con la informacién, y en todos los
casos durante su seguimiento.

6. Se determino el estadio inicial por TNM 6ta edicion al momento de la cirugia
inicial.

7. Se obtuvo informacion sobre el desarrollo de otras manifestaciones de NEM
como historia familiar de CMT, feocromocitoma o hiperparatiroidismo, asi como
la presentacion en el paciente de feocromocitoma, hiperparatiroidismo o
presencia de habitus marfanoide, gangioneuromatosis en mucosas o intestinal.
En caso de presentar feocromocitoma o hiperparatiroidismo se obtuvo la
informacion referente a la cirugia realizada y la fecha de ésta, asi como la
presentacion unilateral o bilateral del feocromocitoma.

El diagnéstico de feocromocitoma se fundamenté en el estudio histopatoldgico,
el incremento de metanefrinas y/o catecolaminas y la visualizacién de un tumor
adrenal mediante estudios de imagen.

8. Se documentaron los casos de recurrencia tumoral y las intervenciones
quirurgicas realizadas, el tipo de éstas y los reportes histopatoldgicos.

9. Se documentaron las concentraciones sanguineas de calcitonina y ACE en
casos de recurrencias asi como el porcentaje de pacientes que normalizo los
niveles de calcitonina posteriormente a la cirugia.

10. Se establecido el tiempo de evolucion entre la primera cirugia y la
recurrencia.

11. Se establecit la relacion entre el tipo de cirugia realizada, estadio, edad y la
presencia y el tiempo de la recurrencia.

12. Se determinaron el promedio de reoperaciones una vez establecida
recurrencia.

13. Se determind la presencia de metastasis a distancia, sitios de metastasis
(pulmon, higado, hueso u otras) y el tiempo de evolucion para su identificacion
desde la cirugia inicial.

14. Se obtuvo informacién sobre el método utilizado para la deteccion de las

metastasis locales y a distancia.



15. Se identificd el grupo de pacientes con hipercalcitoninemia en quienes no
se han logrado detectar el sitio del tumor o las metéstasis por distintos métodos
de imagen.

16. Se analizé el porcentaje de pacientes a quienes se realiz6 cateterismo
venoso selectivo y sus resultados, asi como pruebas de estimulacion con
pentagastrina.

17. Se identificaron los casos de sobrevida con enfermedad y los afos de
evolucion desde la primera cirugia.

18. Se identificaron los casos de sobrevida sin enfermedad y los afios de
evolucion desde la primera cirugia.

19. Se identificaron los casos de mortalidad cuando fue posible.

20. Se identificaron a los pacientes con caracteristicas clinicas de CMT
hereditario.

21. Se identificaron a los pacientes a quienes se les habia realizado la
determinacion de mutaciones germinales en el RET protooncogen.

22. Se identifico al grupo de pacientes con NEM 2A, NEM 2B, CMTF mediante
los hallazgos de las mutaciones germinales en el RET protooncogen y
mediante hallazgos clinicos.

Se considerd diagnostico de MEN 2B si existia historia familiar o personal de
feocromocitoma, hiperparatiroidismo o0 en caso de tenerse la mutacién
especifica en el RET protooncogen.

Se considero el diagnéstico de MEN 2B en caso de hallazgos morfoldgicos o la
mutacion especifica en RET protooncogen.

Se consider6 CMF familiar en caso de historia familiar de CMT en varios
miembros de la familia sin historia de feocromocitoma o hiperparatiroidismo.

23. Se consider6 como probable CMT esporadico a los casos sin historia
familiar y personal de CMT, feocromocitoma o hiperparatiroidismo en los cuales
no se ha realizado el andlisis en busca de mutaciones en RET protooncogen.
24. Se consideraron casos esporadicos de CMT aquellos sin historia familiar o
personal de CMT, feocromocitoma o hiperparatiroidismo y sin la presencia de
mutacion en el RET protooncogen.

25. Se identificd el porcentaje de pacientes sin historia familiar de CMT,
feocromocitoma o hiperparatiroidismo (aparentemente esporadico) en los



cuales se realiz6 analisis de mutaciones germinales del RET protooncogen y
en los que no se ha realizado.

26. Se identificaron a los pacientes con CMT sin historia familiar de CMT,
feocromocitoma o hiperparatiroidismo probablemente esporadico en quienes se
demostré una mutacion al realizarse analisis del RET protooncogen y aquellos
en quienes no se encontré mutacion.

27. Se evaluaron los casos con mutaciones en RET protooncogen en quienes
se ha realizado tamizaje familiar.

28. Se identificaron los casos con mutaciones en RET protooncogen sin
afeccion en familiares y sin historia familiar, considerAdndose como probables
mutaciones de novo.

29. Se identificaron los casos de CMT identificados mediante el tamizaje

familiar.

Definiciones diagndsticas.

Enfermedad persistente se refiere a los casos en que después de la cirugia
continuaron existiendo valores elevados de calcitonina.

Enfermedad recurrente se refiere a la evidencia de CMT locorregional o
sistémico, en pacientes quienes después de la cirugia tuvieron valores
normales de calcitonina por al menos 6 meses.

Enfermedad residual se refiere a los pacientes con CMT persistente o

recurrente.

Anélisis estadistico.
Se calcularon prevalencias, promedios, medias, minimos y maximos de los
diferentes valores. Para la comparacién de variables continuas se utilizé T de

Student y para la comparacion de variables categoricas se utilizé Chi cuadrada.



Resultados.

Se revisaron los expedientes clinicos con diagndstico de cancer de tiroides del
periodo comprendido entre enero de 1987 y marzo del 2007, encontrandose un
total de 673 pacientes con dicho diagndstico.

Los distintos tipos de cancer de tiroides se distribuyeron de la siguiente
manera: 560 pacientes con cancer papilar de tiroides, 48 con cancer folicular,
36 con cancer medular, 26 con cancer anaplasico y 3 con cancer epidermoide
(figura 1).

Entre los canceres anaplasicos hubieron 3 casos de coexistencia con cancer

papilar y 3 con papilar y epidermoide junto con el anaplasico.

DISTRIBUCION DEL CANCER TIROIDEO
Casos
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Figural. Frecuencia del cancer de tiroides por tipos.

El cancer papilar fue el méas frecuente (83.2%), seguido por el cancer folicular y
posteriormente por el medular.

El cancer medular tuvo una frecuencia del 5.3% entre todos los casos de
cancer de tiroides diagnosticados en el INCMNSZ. Esta frecuencia es muy
similar a la reportada en la literatura. Se encontr6 un caso de cancer medular

asociado con cancer papilar (cuadro 4).



Tipo de cancer NUmero de casos Porcentaje

Ca papilar 560 83.2%
Ca folicular 48 7.1%
Ca medular 36 5.3%
medular + papilar 1
Ca anaplasico 26 3.8%
anaplasico + papilar 3
anaplasico + papilar + epidermoide 2
anaplasico + medular 1
Epidermoide 3 0.44%
Total 673 100%

Cuadro 4. Distribucidn del cancer de tiroides y su asociacion con otros tipos.

Céancer medular de tiroides.

Se han atendido un total de 36 casos de cancer medular de tiroides (CMT) a lo
largo de 20 afios (1987-2007) en el INCMNSZ.

De los 36 casos evaluados 28 (77.8%) fueron mujeres y 8 (22.2%) hombres,
como se muestra en la figura 2.

La mediana de la edad al momento del diagnostico fue de 35.5 afios
(rango 6 a 84 afios).

En los casos asociados con NEM 2 la mediana de edad al momento del
diagndstico fue de 13.5 afios (rango 6 a 63 afios), mientras que en los casos
esporadicos la mediana de edad fue de 45.5 afios (rango 31 a 85 afios).

DISTRIBUCION CANCER MEDULAR DE TIROIDES POR GENERO

O mujeres

W hombres

Figura 2. Distribucion del cancer medular de tiroides por género.



Al ser el INCMNSZ un hospital de tercer nivel y centro de referencia nacional

se encontraron casos de cancer medular provenientes de distintos estados del

de la republica, siendo la mayoria (38.9%) del D. F., siguiendo en frecuencia

Veracruz con 4 casos (figura 3).

Frecuencia

Procedencia

16

147:...

12 b

10 |

Figura 3. Lugar de origen de los pacientes con cancer medular de tiroides.

Existe una familia con NEM 2A originaria de Chile, con familiares residentes del

D.F., cuyo caso indice fue diagnosticado en el INCMNSZ mediante la

determinacion de la mutacion del RET protooncogen. Los familiares afectados

también acuden a su tratamiento y vigilancia al Instituto.




En el cuadro 2 se describen las caracteristicas demograficas de los pacientes,
la forma de presentacién del CMT, sintomas asociados y otras endocrinopatias

asociadas.

El 72.2 % de los casos se presentaron por la aparicion de un nddulo, 11% por
la presencia de un ganglio en el cuello y 5.6% por diarrea en estudio.

El 5.6% de los casos se identificaron después del diagnéstico de un
feocromocitoma y 5 casos mediante tamizaje: 3 casos por una respuesta
anormal de calcitonina después de estimulacion y 3 casos mas por la
determinacion de una mutacion germinal en el RET protooncogen. A un mismo
paciente se realizaron ambas pruebas. Todos tuvieron NEM 2A.

De los 36 pacientes con CMT, existieron 3 con mas de una manifestacion
clinica inicial: un paciente con un ganglio y un nddulo tiroideo simultdneos, un

paciente con un ganglio y diarrea y uno mas con un nodulo tiroideo y diarrea.

El tiempo medio de evolucion de las manifestaciones clinicas en los 36

pacientes fue de 2 afios (0-15 afios).

De los que se presentaron como nddulo tiroideo, 16.6% referian dolor en éste y
de los que se presentaron con un ganglio cervical, el 50% referian también
dolor en él.

El 41.6% de los nodulos tiroideos y el 50% de los ganglios eran de consistencia
firme. De los pacientes con nédulos, el 16.6% tuvieron ganglios palpables en la

exploracion fisica inicial.

Entre los sintomas asociados se refirieron disnea y tos, disfagia, cefalea,
palpitaciones, hipertension arterial, cardiopatia isquémica, pérdida de peso,
diarrea y rubicundez, algunos de ellos relacionados con tamafio tumoral, la
coexistencia de feocromocitoma o la presencia de liberacién de péptidos

secretados por el tumor como en el caso de diarrea y rubicundez (cuadro 5).



Caracteristicas de la poblacion con CMT Porcentaje

Género F28 77.8%
M 8 22.2%
Edad 35.5 (6-84)
NEM2 13.5 (6-63)
CMT esporéadico 45,5 (31-
85)
Forma de Presentacion
Nodulo 26 72.2%
Ganglio 4 11.1%
Diarrea 2 5.6%
Feocromocitoma 2 5.6%
CT estimulada con calcio 1 2.8%
CT estimulada con pentagastrina 2 5.6%
Mutacion en el RET protooncogen 3 8.3%
Sintomas asociados
Disnea, tos 4 11.1%
Pérdida de peso 4 11.1%
Disfagia 4 11.1%
Cefalea 4 11.1%
Palpitaciones 4 11.1%
Hipertension arterial 2 5.6%
Diaforesis 3 8.3%
Cardiopatia isquémica 2 5.6%
Diarrea 3 8.3%
Rubicundez 1 2.8%
Antecedentes heredofamiliares
Patologia tiroidea no especificada 4 11.1%
CMT 1 2.8%
Feocromocitoma 2 5.6%
NEM 2 5 13.9%
Hipertension arterial 2 5.6%
Caracteristicas asociadas
Feocromocitoma 8 22.2%
Hiperparatiroidismo 3 8.3%
Ganglioneuromatosis 6 16.7%

Dismorfismo 6 16.7%
CT: calcitonina CMT:cancer medular de tiroides

Cuadro 5. Caracteristicas de la poblaciéon con CMT

En 17 pacientes se realizo BAAF. En 16 de ellos de un nddulo tiroideo y en una
de tejido tiroideo en un paciente con riesgo de NEM 2A, que tenia una prueba

de estimulacion de calcitonina positiva.



Mediante la BAAF 8 de 17 pacientes (47%) se diagnosticaron correctamente, 4
(23.5%) como tumor folicular, 2 (11.7%) como carcinoma papilar, uno (5.8%)
como cancer anaplasico, otro mas como carcinoma no especificado y solo un

caso como hiperplasia de células C como se muestra en el cuadro 6.

Histopatologia por BAAF Casos Porcentaje
Céncer medular 8 47.2%
Tumor folicular 4 23.5%
Céancer papilar 2 11.7%
Cancer anaplasico 1 5.8%
Carcinoma no especificado 1 5.8%

Hiperplasia células C 1 5.8%

Cuadro 6. Diagnostico citologico mediante BAAF.

Se realiz6 gammagrama tiroideo en 13 pacientes encontrandose un noédulo
hipocaptante en el 84.6% de los casos. Hubo un caso con un nédulo autbnomo
asociado con hipertiroidismo subclinico, a quien se le dio inicialmente

tratamiento con 31,

cuatro afilos antes de la cirugia, como tratamiento de un
nddulo hiperfuncionante. Debido al crecimiento del nddulo y a los hallazgos
ultrasonograficos, se traté quirGrgicamente, identificAndose entonces el CMT.
En el caso restante se reportd una captacion homogénea en toda la glandula
tiroides. En 11 se realiz6 también ultrasonido de cuello antes de la

tiroidectomia.

En 3 de 4 pacientes, en quienes existié un ganglio cervical como manifestacion
inicial, se les realizo inicialmente la reseccion del ganglio, donde se encontro
CMT. En el caso restante debido a hallazgos clinicos de NEM 2B se realizé

tiroidectomia total con diseccién ganglionar.

En relacion con los antecedentes heredofamiliares hubo 2 casos con historia

familiar de feocromocitoma, 5 con historia de NEM 2 y 1 con historia de CMT.




Endocrinopatias y otras manifestaciones asociadas con NEM 2.

Feocromocitoma.

En 8 de pacientes (22.2%) coexistio la presencia de un feocromocitoma. En 2
existieron primero manifestaciones clinicas del feocromocitoma (25%) y 6 mas
durante su seguimiento prospectivo (75%).

En la figura 4 se describe la frecuencia de distribucion del feocromocitoma en
los pacientes con NEM 2A y NEM 2B. De los 8 casos de feocromocitoma, 2
fueron de localizacion izquierda (25%) y 6 de localizacion bilateral (75%). De
los 6 casos de feocromocitoma bilateral, 4 ocurrieron en pacientes con NEM 2A
y 2 en pacientes con NEM 2B. De los casos unilaterales uno se presentd en un
paciente con NEM 2Ay el otro en un paciente con NEM 2B.

Casos de feocromocitoma /paraganglioma

@ NEM 2B
B NEM 2A

frecuencia

unilateral bilateral paraganglioma

Localizacién

Figura 4. Casos de feocromicitoma / paraganglioma.

Se realiz6 adrenalectomia en 7 de los casos (6 bilaterales, 1 unilateral) y el
caso restante acaba de ser detectado mediante TAC y corresponde a un

paciente con NEM 2B que aun no se ha operado.

Hubo un paciente con NEM 2A, en quien 5 afios después de la adrenalectomia
bilateral se presentd un paraganglioma.



Hiperparatiroidismo.
En solo 3 pacientes con NEM 2A se ha demostrado la existencia de
hiperparatiroidismo  primario, que ademas se documentdé mediante

histopatologia (hiperplasia o adenoma).

Ganglioneuromatosis y dismorfismo.
Los 6 pacientes con NEM 2B tuvieron habitus marfanoide, ganglioneuromas en

mucosas y uno ganglioneuromas de localizacion intestinal.

Cirugiainicial.

En relacion con la cirugia inicial, esta se realizé en el INCMNSZ en 23 de los
pacientes (64%), en el Instituto Nacional de Pediatria en 5 pacientes (14%) y 8
mas en otros sitios.

La cirugia realizada de manera inicial fue: tiroidectomia total en 29 casos
(80%), tiroidectomias subtotales en 3 casos (8.3%), hemitiroidectomia en 2
casos (seguida de lobectomia en el INCMNSZ cinco meses después y un afio
después). En un caso se realizd tiroidectomia, de la cual se desconoce su

extension y en otro caso solo se tomo biopsia por la extension local del tumor.

En 26 pacientes se realizé diseccion ganglionar (72.2%), en 3 no se realizé y
en 7 se desconoce si se llevo a cabo ya que fueron operados fuera del Instituto.
De los pacientes en quienes se realiz6 diseccion ganglionar, se exploro el
compartimiento central en 6 pacientes (23%), en otros 6 pacientes mas se
realiz6 reseccion ganglionar del compartimiento central e ipsilateral (23%) y en
10 del compartimiento central y lateral bilateral (38%). En el 4 (15%) se
desconoce el tipo de diseccion y extension de la reseccién ganglionar. Se

realizaron 4 implantes de glandulas paratiroides.

Cirugia en el INCMNSZ.

El total de cirugias iniciales realizadas en el INCMSZ fue de 23, de las cuales
20 fueron tiroidectomias totales (86.9%), 2 tiroidectomias subtotales y una solo
se tomo una biopsia por la extensién de la neoplasia, como se muestra en el

cuadro 7.



Se realiz6 diseccion ganglionar del compartimiento central en el 26% de los
casos, del compartimiento central e ipsilateral en el 21.7%, del compartimiento
central y lateral bilateral en el 30.4%, diseccion mediastinal en el 4.3%,

diseccion del triangulo posterior en el 1% y no fue especificada en el 13%.

Cirugia inicial Casos | Porcentaje
Tiroidectomia total 20 86.9%
Tiroidectomia subtotal 2 8.6%
Diseccidn de triangulo posterior del cuello 1 4.3%
Diseccion central 6 26%
Central+lateral ipsilateral 5 21.7%
Central+lateral bilateral 7 30.4%
Mediastinal 1 4.3%
Tridngulo posterior 1 4.3%
No especificadas 3 13%

Cuadro 7. Cirugias iniciales en el INCMNSZ

Hallazgos histopatolégicos.

Como se muestra en el cuadro 8, el CMT se localizé en el I6bulo derecho en el
30.6%. El 25% fueron bilaterales y todos estos tenian una NEM 2.

Se reportd hiperplasia de células C en 7 casos (19.7%). Cuatro de estos
pacientes (57%) tenian NEM 2.

Se evidencid multicentricidad en 10 casos (30.6%). De los éstos 10 de 11
tenian NEM 2.

El promedio del tamafio del tumor fue de 2.6 cm (DE 1.5) (rango de 0.3 a 7 cm).
Se reportd invasion capsular en el 33.3%, invasion vascular en el 27.8%,
invasion linfatica en el 27.8% e invasion extratiroidea en el 36% de los casos
Esto corresponde practicamente a una tercera parte de los casos con invasion
capsular, vascular, linfatica y extratiroidea.

En el 8.3% de los casos se encontr6 CMT en los margenes quirargicos.

Se identificaron 6 microcarcinomas, 4 tumores de 1-2 cm, 9 tumores de 2- 4 cm
y 5 tumores>4cm. De los microcarcinomas cuatro de seis correspondieron a
pacientes diagnosticados mediante pruebas de tamizaje y todos se
encontraban en estadio |.

Se realizaron tinciones especiales e inmunohistoquimica en algunos tumores.
Se identificO amiloide en el 27%, calcitonina en 13.9%, ACE en 5.6%,

cromogranina en 5.6%, peroxidasa 5.6%, y sinaptofisina en 2.8% de los casos.




Localizacion Invasion extratiroidea
Lobulo derecho 11 | 30.6% Presente 6 16.7%
Lobulo izquierdo 8 | 22.2% Ausente 13 | 36.1%
Bilateral 9 | 25% No especificado 17 47.2%
No especificados 8 | 22.2%
Encapsulacion Margenes quirdrgicos
Presente 3 [13.9% Positivos 3 8.3%
Ausente 5 |83% Negativos 8 22.2%
No especificado 28 | 77.8% No especificado 25 69.4%
Invasién capsular Hiperplasia Células C
Presente 12 | 33.3% Presente 7 19.75
Ausente 13 ] 36.1% Ausente 6 16.7%
No especificado 11 | 30.6% No especificado 23 | 63.9%
Invasion vascular Multicentricidad
Presente 6 |16.7% Presente 11 30.6%
Ausente 10 | 27.8% Ausente 12 33.3%
No especificado 20 | 55.6% No especificado 13 36.1%
Invasion linfatica Bilateralidad
Presente 5 |113.9% Presente 9 25%
Ausente 10 | 27.8% Ausente 13 36.1%
No especificado 21 | 58.3% No especificado 14 | 38.8%

Cuadro 8. Hallazgos histopatolégicos en la cirugia inicial

Enfermedad metastasica.

De los 36 casos, se detectaron metastasis ganglionares durante la cirugia
inicial en 15 pacientes (41%). Sin embargo, se desconoce la informacion sobre
7 pacientes (19%). En 14 pacientes (38.9%) no se detectaron metastasis.

Se detectaron 90 ganglios metastaticos de 317 ganglios examinados en la
cirugia inicial.

No se realizaron todos los estudios necesarios para investigar la presencia de

metastasis a distancia al momento del diagndstico inicial, en ningun paciente.

Estratificacion clinico-patoldgica (estadiaje.)

Como se muestra en el cuadro 9, al momento del diagnéstico solo el 13.9% de
los pacientes se encontraban en estadio I, 27.7% en estadio I, 22.2% en
estadio Ill y 22.2% en estadio IV.

De los 5 pacientes en estadio |, todos correspondieron a las NEM 2A, 4 de 5
con historia familiar para NEM 2A 'y por lo tanto a éstos se les realizé prueba de



tamizaje (3 determinaciones de RET protooncogen y una estimulacion de

calcitonina con calcio) antes de la cirugia.

| 5 13.9%
I 10 27.1%
1l 8 22.2%
\Y 8 22.2%
No determinado 5 13.9%

Cuadro 9. Estadio del CMT al momento de cirugia inicial.

Siete pacientes recibieron **!I en una dosis en promedio 150 mCi (80-230).
Otro recibio radioterapia externa y uno mas radioterapia externa junto con

quimioterapia.

Seguimiento.

El tiempo medio de seguimiento en el INCMNSZ fue de 5.3 afios (0-36.1 afios).
El seguimiento prospectivo fue < 5 afios en 19 pacientes, de 5-10 afios en 6
pacientes y >10 afios en 11 pacientes.

Se detectdo enfermedad residual (persistente o0 recurrente) en 23 pacientes
(63.7%). Se detectd enfermedad persistente en 10 pacientes (27.7%). Se
identificé la presencia de recurrencia, en 13 pacientes (36%), considerando una
concentracion de calcitonina >100 pg/ml.

Se detecto enfermedad persistente y/o recurrente locorregional en 18 pacientes
(50%). La identificacion de la persistencia o recurrencia se realiz6 mediante
hallazgos clinicos en 8 pacientes, por ultrasonido en 7, con TAC en 3 pacientes
y por PET en un paciente. De estos 18 pacientes en 5 se detecté enfermedad

locorregional mediante cateterismo selectivo.

De los 18 pacientes mencionados, en 16 se realizd una o mas cirugias
adicionales debido a la recurrencia local. La mediana de tiempo entre la cirugia
inicial y la recurrencia, detectada por calcitonina, fue de 46.1 meses (1.4 a 263

meses). Entre la cirugia inicial y la recurrencia, evidente por imagen, fue de



73.6 meses (0.53 a 353 meses); lo que equivale a 2 afilos 3 meses mas de lo

gue observé empleando como marcador a la calcitonina.

Reintervenciones quirurgicas.
En el cuadro 10 se menciona el nimero de reintervenciones que se realizaron

en los 16 pacientes con recurrencia. Cada reintervencion demostro la presencia

de metastasis ganglionares en el 66 al 100% de los pacientes.

No. de
Intervenciones  Casos Tejido Reseccion  Diseccion  Metastasis — metastasis/ganglios
tiroideo 1ganglio  ganglionar resecados

18 16 2* 6 o 15 43/124
reintervencion (86.6%)

22 8 - 3 5 7 27/50
reintervencion (87.5%)

32 3 - - 3 2 ne
reintervencion (66%)

4a 1 - - 1 1 ne
reintervencion (100%)

* En un paciente se reseco tejido tiroideo y se realizé diseccion ganglionar  ne: no especificado

Cuadro 10. Reintervenciones por recurrencia local de CMT

En el cuadro 11 se muestran los valores de calcitonina antes y después de la
cirugia. La calcitonina descendié después de la primera cirugia en todos los
pacientes excepto en uno con enfermedad local extensa, en quien no se pudo
resecar todo el tejido. Sin embargo, solo hubo un caso en que se normalizé el
valor de calcitonina (<10 ng/L) después de la primera reintervencién y que ha
persistido asi hasta el momento actual. Existieron 2 casos en los que la

calcitonina se redujo inicialmente a 50 ng/L y 56 ng/L después de la cirugia. El
primero desarrollé6 metastasis hepaticas que se detectaron por cateterismo y el
segundo tiene una concentracion normal de calcitonina (<10 ng/L) actualmente.




Reintervenciones ~ CL Pre Qx en ng/L CLPostQxenng/l  Normalizacién CL

la 3430 1100 1/9 (11%)
(245-53000) (10-102000)

2a 6265 4400 055
(2359-4300) (260-63166)

CL: calcitonina  Pre Qx: antes de reoperacion  Post Qx: después de reoperacién ( ): rango

Cuadro 11. Valores de Calcitonina antes y después de la reintervencion
por recurrencia de CMT.

Como se observa en la figura 5 la concentracion media de calcitonina pre y
posquirdrgica, después de la primera y segunda reintervencién, no se
normalizaron salvo en un caso. Al comprarse los valores de la primera y
segunda reintervencion, las concentraciones de la hormona son francamente
mayores antes y después de la segunda cirugia.

En la tercera reintervencion, un paciente tuvo un descenso significativo de la
calcitonina que pudiera explicarse por un efecto de gancho, ya que por
cateterismo venoso se habia demostrado en forma indudable la existencia de

metastasis hepaticas.

CALCITONINA ANTES Y DESPUES DE CIRUGIA
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Figura 5. Concentracion de calcitonina antes y después

de la primeray segunda reintervenciones quirdrgicas.




Metastasis a distancia.

Se detectaron metastasis hepaticas en 13 pacientes (36.1%). En 11 casos
mediante cateterismo selectivo (84.6%), con estimulacion con pentagastrina y
en 2 por TAC (15.3%)

En otros 9 pacientes (25%) no se detectaron metastasis hepaticas. La
evaluacion para este fin se realizd mediante: ultrasonido (1 caso), TAC (6
casos), biopsia hepatica (1 caso) y PET (1 caso).

En 14 pacientes (39%) no se realizaron estudios con fines de investigar si
habia 0 no metastasis.

De los 11 pacientes con metastasis hepaticas, diagnosticados por cateterismo
venoso selectivo, todos tenian también TAC de abdomen, pero en solo un
paciente las metastasis se evidenciaron mediante este método.

La mediana de la concentracion de calcitonina en los pacientes con metastasis
hepaticas fue de 1900 ng/L (285-20000). En los pacientes sin metastasis
demostrables, la mediana fue de 46.5 ng/L (10-3141), lo cual permite pensar
gue probablemente algunos de ellos si tenian metéstasis a distancia. Entre los
pacientes a quienes no se les investigo la existencia de metéstasis hepéaticas la
mediana de calcitonina fue de 10 ng/L (10-340).

Como se muestra en el cuadro 12 se evidencié la presencia de metéastasis
pulmonares, mediante TAC, en 6 pacientes (16.7%). En 24 pacientes (66.7%)
no se detectaron metastasis pulmonares: 14 evaluados con TAC, 1 con PET y
9 con radiografia de torax.

En 6 pacientes no se investigd la presencia de enfermedad metastasica.

Se documentaron solo 3 pacientes con metastasis a hueso, 2 de mediante
gamagrama 0seo y una mediante TAC.

En ocho pacientes se buscaron metastasis, uno por serie 0sea, uno por PET y
6 por gamagrama 6seo y no se evidenciaron por éstos métodos.

No se investigo la presencia de metastasis 0seas en 25 pacientes (69.4%).

No se documentaron metastasis a nivel de SNC en ningun paciente. Se realiz6
TAC en 6 pacientes y PET en uno.



En relacion con la presencia de metastasis en otros sitios, un paciente tuvo
metastasis en el bazo, otro en mediastino, piel y musculo y un tercero en

peritoneo.

Metastasis Casos Porcentaje
Hepaticas 13 36.1%
Pulmonares 6 16.7%
Oseas 3 8.3%
SNC 0 -
Otros:

Bazo 1 2.7%

Mediastino 1 2.7%

Piel, mdsculo 1 2.7%

SNC= sistema nervioso central

Cuadro 12. Frecuencia y distribucion de metastasis.

La mayoria de metastasis hepéticas se detectaron mediante cateterismo
venoso selectivo (84.6%), con estimulacidn con pentagastrina. Todos estos
pacientes tenian TAC de abdomen pero como se mencion6 previamente sélo
en uno se evidenciaron por éste método. Por el contrario, todas las metastasis
pulmonares fueron detectadas por TAC. Lo anterior demuestra la utilidad de la
TAC para el diagnéstico de metéastasis pulmonares y su poca utilidad en el
diagnéstico de metéstasis hepaticas, ya que éstas son habitualmente pequerias

y subcapsulares.

Se realizaron pruebas de estimulacion con calcio en 5 pacientes y pruebas de
estimulacion con pentagastrina a 17 pacientes; en algunos de ellos varias
veces antes y después de la o las cirugias.

Se realizaron un total de 13 cateterismos venosos selectivos en busca de
gradientes para establecer la presencia de metastasis. En 11 cateterismos se
detectaron metéastasis a nivel de cadena yugular derecha, izquierda y en
higado. En un cateterismo se encontré gradiente en vena yugular izquierda y

en otro en vena suprahepatica.



Evolucion.

En el cuadro 13 se muestran las concentraciones de calcitonina y ACE antes y
después de que fueran intervenidos quirirgicamente los pacientes. Durante el
seguimiento prospectivo y hasta la Ultima evaluacién clinica de cada caso, solo
11 pacientes (30.5%) se encontraban libres de enfermedad y los en los 25
restantes (69.4%) se demostré persistencia del CMT, ya que tenian una

calcitonina >10 ng/L.

Precirugia Postcirugia Ultimo valor
Calcitonina 2250 (10-49875) 100 (10-102000) 210 (10-221800)
ACE 40.8 (4-184) 4.1 (4-184) 4.3 (0-260)

Cuadro 13. Evolucion de niveles de calcitoninay ACE

Como se observa en la figura 6, debido a las concentraciones de calcitonina,
mas del 50% de los casos es posible que tengan una masa tumoral

significativa, lo que sugiere una baja probabilidad de curacion.

NIVELES DE CALCITONINA

frecuencia

<10 10-100 100-1000 1000- >10,000
10,000

ng/L

Figura 6. Ultimas determinaciones de calcitonina en pacientes con CMT.

Como se muestra en el cuadro 14 en la actualidad 30.5% de los pacientes se

encuentran libres de enfermedad y 52.7% sobreviven con persistencia de la



enfermedad. Solo se pudo confirmar una muerte y de 5 desconocemos su

evolucion ya que dejaron de acudir al Instituto (cuadrol4).

Evolucion Casos Frecuencia

Sobrevida libre de enfermedad 11 30.5%
Sobrevida con enfermedad 19 52.7%
Muerte 1 2.8%
Se desconoce 5 13%

Cuadro 14. Situacioén actual de pacientes con CMT.

Correlacion genotipo-fenotipo.

De los 36 casos de CMT, 6 correspondieron a CMT esporadicos y 11
probablemente son esporadicos ya que no se les ha investigado mutaciones
germinales del RET protooncogen. Como se muestra en el cuadro 15, existen
13 casos de CMT por NEM 2A (36%) y 6 por NEM 2B (16.6%).

Como se muestra en el cuadro 15, de los 13 casos con NEM 2A doce tienen
una la mutacién germinal en el RET protooncogen, ocho en el codon 634 y
cuatro en el 620, siendo la primera la mutacion mas frecuente en NEM 2A.
Todas las mutaciones en el coddén 620 corresponden a la misma familia
originaria de Chile. A un paciente no se le ha realizado la busqueda de
mutacion en el RET, pero a su madre tiene NEM 2A.

De los 6 casos con NEM 2B, cuatro tienen mutaciones en el codon 918. A los 2
restantes no se les ha determinado la mutacién pero tienen las caracteristicas
fenotipicas de NEM 2B. Las mutaciones en el codon 918 ocurren en el 98% de
los casos de NEM 2B. Ningun caso de NEM 2B tuvo historia familiar lo que va
de acuerdo con que la mayoria de las mutaciones son de novo y se desarrollan

durante la concepcion.



Tipo CMT Casos

Esporadico 6 (16.6%) 0 Negativo: 6 -
Probablemente 11 0 No solicitado -
esporadico (30.5%)
NEM 2A 13 8 Positivo:12 11 634 en 8
(36.1%) No solicitado: 1 620 en 4
NEM 2B 6 (16.6%) 0 Positivo: 4 16 918 en 4
No solicitados: 2

AHF: antecedentes heredofamiliares
Cuadro 15. Tipos de CMT por genotipo.
Se identificaron 22 pacientes sin historia familiar de NEMZ2, inicialmente

considerados como probables CMT de tipo esporadico (63.8%). Hasta el
momento actual se ha investigado la existencia de mutaciones germinales en el
RET protooncogen en 11 de ellos. De esta evaluacion inicial, resulta muy
interesante el que 5 pacientes tuvieron una mutacion germinal en el RET
protooncogen en el codén 634 (exdn 11), tratandose por lo tanto de casos con
una NEM 2A 'y por consiguiente tuvieron un CMT hereditario.

Al realizarse tamizaje a los familiares de éstos 5 casos indice se encontr6 a la
hija de una paciente también afectada. En el resto de pacientes al no haber
casos afectados dentro de la familia hasta el momento, podria pensarse en que
correspondiera a una mutacion de novo.

En relacion a lo anterior podemos concluir que de los 11 pacientes
aparentemente esporadicos a quienes se hizo la busqueda de mutacién en el
RET protooncogen, el 45% tuvieron una mutacion germinal en el RET
protooncogen y por lo tanto en lugar de ser esporadicos resultaron ser
hereditarios.

En los pacientes con NEM 2A la mediana de edad para el diagnostico fue de 11
afos (6 a 22 afos), entre aquellos a los que se les realizé tamizaje antes de la
cirugia. En el grupo de pacientes que se diagnosticaron mediante alguna
manifestacion clinica (nédulo o feocromocitoma) la mediana de edad fue de

30.5 afos (13 a 63 afos). El grupo de pacientes con NEM 2B se diagnosticé en



todos los casos mediante manifestaciones clinicas, siendo la mediana de edad
de 12.5 afios (9 a 11.8 afos).

Como se observa en el cuadro 16, el grupo que se diagnosticé en una edad
mas temprana fue aquel al que se le realiz6 tamizaje, y por lo tanto el estadio
inicial al momento de la cirugia fue mejor, con un 80% en estadio clinico-
patolégico I. El paciente con estadio Il fue diagnosticado a los 22 afios,
mientras que los otros 4 pacientes a los 6,10, 11 y 14 afios, explicAndose asi el
estadio méas avanzado.

Entre los pacientes diagnosticados clinicamente, el grupo de NEM 2B se
presentd mas tempranamente que el grupo de pacientes con NEM 2A. A pesar
de presentarse a edades mas tempranas el estadio inicial es peor en el grupo
de NEM 2B ya que el 50% se encontraba en estadio IV. Lo anterior se puede
explicar por una edad de inicio mas temprana y por la mayor agresividad de la
NEM 2B comparada con la NEM 2A (figura 7).

Método Genotipo ~ Casos Edad al Estadio al Otras

diagndstico diagndstico  diagnostico = endocrinopatias

620 3 l:4 (80%)
NEM 2A Tamizaje 634 1 l: 0
sd 1 11(6-22) | 1I1:1 (20%)
V:0
620 1 1 (12.5%)
Clinico 634 7 11:3 (37.5%) FC: 5 (38.4%)
30.5 (13-63) | llI:1 (12.5%) HPT: 3 (23%)
IV:2 (25%)
sd:1
918 - I:0
NEM 2B Tamizaje 918 4 II: 0
Clinico D 2 12.5(9-11.8) | IlIl: 1 (16%) FC: 3 (50%)
IV:3 (50%)
sd:2 (33.3%)

Sd: se desconoce  FC: feocromocitoma  HPT= hiperparatiroidismo

Cuadro 16. Fenotipo en relacion al genotipo.




ESTADIFICACION AL DIAGNOSTICO

O NEM 2A tamizaje
m NEM 2A clinico
B NEM 2B

frecuencia

ESTADIO

Figura 7. Estadificacion clinico-patoldgica inicial de CMT en NEM 2.

El 38% de los pacientes con NEM 2A y el 50% con NEM2 B tuvieron un

feocromocitoma. El 32% de los NEM 2A ademas tuvieron hiperparatiroidismo.

En la actualidad el 75% de los pacientes con NEM 2A, diagnosticados
mediante tamizaje se encuentran en estadio | con una sobrevida libre de
enfermedad en 3 de los casos (60%). De los pacientes con NEM 2A
diagnosticados clinicamente solo el 25% se encuentra libre de enfermedad y
75% sobrevive con enfermedad.

En el caso de los pacientes con NEM 2B el 83% sobreviven y se encuentran
en un estadio IV. Un paciente de este grupo fallecioé.

En el cuadro 17 se puede nuevamente evidenciar la agresividad del CMT en
NEM 2B al comprarse con el NEM 22 al evaluarse en forma simultanea la
presencia de metastasis hepaticas, sobrevida libre de enfermedad y con

enfermedad persistente y el estadio clinico.



Metastasis

Sobrevida sin Sobrevida Muerte Estadio
Hepéticas enfermedad con
enfermedad

NEM 2A tamizaje 0 (0%) 3 (60%) 2 (40%) 0 1:0
n=5 l:1
IV:0

Il

NEM 2A clinico 1 (12.5%) 2 (25%) 6 (75%) 0 :3
n=8 l:1
Iv: 2
sd: 1

l:0

NEM 2B 5 (83%) 0 (0%) 5 (83.3%) 1(16.6%) 1:0
n=6 l:1
IV:3

sd: 2

Cuadro 17. Estratificacion clinico-patologica del CMT en la NEM 2.

Sd= se desconoce




Discusion.

Mediante este estudio se pudo evidenciar que la mayoria de los pacientes con
CMT se presentan por manifestaciones clinicas y Unicamente el 5.6% de los
casos fueron diagnosticados tempranamente mediante una prueba de tamizaje.
Llama la atencion el bajo porcentaje de pacientes que son diagnosticados
antes de enfermedad clinica evidente y plantea la necesidad de realizar
tamizaje a los familiares del caso indice con fines de diagnosticar y tratar
oportunamente a los afectados.

Durante la estadificacion inicial solo el 13.9% se encontré en estadio |, 27.7%
en estadio Il, 22.2% en estadio Il y 22.2% en estadio 1V, lo que demuestra un
diagnostico tardio con la presencia de metastasis en 44% e incluso una cuarta
parte con enfermedad metastasica a distancia.

Unicamente 11 pacientes (30.5%) se encuentran libres de enfermedad lo cual
habla de la baja frecuencia de curacion del CMT cuando no se diagnostica en
forma temprana.

En los casos detectados por tamizaje y por lo tanto los Unicos casos detectados
tempranamente, la sobrevida libre de enfermedad es del 60% y el 75%
contindan en estadio clinico I. Lo anterior confirma la necesidad de realizarse
un diagnostico y una cirugia oportunos, para lo cual se requiere la
identificacion pertinente de la mutacion germinal en el protoncogen RET de los

familiares del caso indice. (5, 21)

El CMT se disemina en forma temprana a los ganglios linfaticos regionales de
los compartimientos centrales y laterales y en la mayoria de los pacientes, al
momento del diagnostico, existe ya enfermedad metastasica (24). La cirugia
es el tratamiento primario mas efectivo para el CMT y el primer tratamiento
quirurgico representa la mejor oportunidad para un tratamiento adecuado con la
finalidad de mejorar la sobrevida y curar al paciente. Por lo anterior el
diagndstico preoperatorio, la estratificacion clinico-patoldgica, la extension de la
tiroidectomia y de la diseccion ganglionar y el momento de la cirugia, asi como
el conocimiento de las variables prondsticas que influyen en la sobrevida, son

los puntos clave para el tratamiento del CMT esporadico.



Pudimos observar en este estudio que aunque la cirugia tiroidea se realiza con
un intento curativo, no se lleva una diseccidén ganglionar sistematizada, por lo
gue sugerimos:

- Que se realice un ultrasonido minucioso en el periodo preoperatorio con fines
de conocer el tamafo del tumor y la presencia de metastasis ganglionares
para decidir la extension de la cirugia. En caso de no contar con este estudio
deberd basarse en cirujano en el tamafio del tumor. Algunos autores
recomiendan la microcirugia en blogue que permite la curacion entre el 80-90%
de los casos con CMT esporadico (35).

Al considerarse el tamafio del tumor para decidir la extension de la cirugia, ya
gue entre mas grande es el tumor mayor es el riesgo de metastasis. En efecto,
las metéstasis ganglionares se encuentran en el 20% al 30% cuando el CMT es
menor de 1 cm, en el 50% con tumores de 1 a 4 cmy en el 90% de aquellos en
los que la neoplasia es mayor de 4 cm (1).

De acuerdo con las observaciones de A. Machens (26), el considerar la
concentracion de ACE podria también ser de ayuda para realizar una diseccién
ganglionar ipsilateral y/o contralateral ademéas de la diseccion rutinaria del
compartimiento central. Valores de ACE >30 ng/ml indica metastasis en los
compartimientos central e ipsilateral y un ACE >100 ng/ml indica la existencia
de metéstasis contralaterales y a distancia.

Debido a que no se tiene un proceso de decisiones quirlrgicas sistematizadas
y a que los pacientes llegan en estadios avanzados la mayoria de los casos de
CMT esporadicos se encuentran con enfermedad persistente. De éstos, la
mayoria tiene enfermedad sistémica si consideramos los hallazgos de 11 de 13
cateterismos venosos selectivos y la concentracion de calcitonina. En
consecuencia, el tipo de cirugia inicial que se realizo fue insuficiente en varios
casos, los cuales progresaron a estadios mas avanzados a través de los afios
de seguimiento.

En éste estudio se detecté enfermedad metastasica ganglionar durante la
cirugia en el 41% de los casos pero no se realizaron todos los estudios
necesarios para investigar la presencia de metastasis a distancia. Sin embargo,
como sabemos, la diseminacion metastasica puede ser dificil de evaluar
mediante estudios de imagen debido al patrén fino de tipo miliar de estos

depasitos.



Se define como normalizacion de calcitonina postoperatoria a una calcitonina
basal y estimulada <10 ng/L después de la cirugia y las concentraciones altas
de calcitonina (>10 ng/L) tres meses después de la cirugia sugieren
enfermedad residual y cuando ocurren seis meses después de la tiroidectomia
sugieren la presencia de enfermedad recurrente o metastasica.
Concentraciones de calcitonina >100 ng/L deben llevar a investigar la
presencia de enfermedad residual y concentraciones >500 ng/L la existencia de
metéstasis a distancia y concentraciones >1000 ng/L, sin la existencia de CMT
en cuello, mediastino o pulmones, indican la presencia de enfermedad
sistémica, probablemente localizada en el higado. (19)

En este estudio se detectdé enfermedad residual en el 63% de los pacientes,
mediante la concentracion de calcitonina. Esta se debid a persistencia del CMT
en 28%. Se detectd recurrencia del CMT por hipercalcitonemia >100 ng/L en el
36% de los casos, en un tiempo promedio de 46 meses.

Comparativamente, mediante estudios de imagen se pudo detectar enfermedad
persistente y/o recurrente en 18 pacientes (50%) a los 73.6 meses.

La recurrencia identificada por hipercalcitoninemia se presentd 2 afios antes de
que se pudiera detectar por imagen, lo que lleva a sugerir que la basqueda de
recurrencias debe ser mas exhaustiva para determinar el paciente es candidato
a tratamiento quirdrgico y asi intentar evitar la diseminacion del tumor a
distancia, donde las posibilidades terapéuticas son limitadas y poco efectivas.
En este contexto se sugiere emplear la matriz de decisidon diagndstica de
recurrencias propuesta por el grupo del Instituto Gustave-Roussuy de Francia
(1) y que fue descrita previamente.

La busqueda de metastasis pulmonares deberd realizarse mediante TAC, que
fue el estudio de imagen mas util para tal fin. La nula sensibilidad de la
radiografia de térax permite concluir que este estudio no debe continuarse
realizando para la busqueda de metastasis pulmonares. Es importante
mencionar que la frecuencia de metéastasis pulmonares fue menor a la de
metastasis hepaticas en los pacientes evaluados. Situacion que es inversa a la
observada por otros grupos de investigadores.

Las metastasis hepaticas se demostraron, en su mayoria, mediante

cateterismo venoso selectivo y solo en 2 casos mediante TAC de abdomen.



Lo anterior comprueba la poca utilidad diagndstica de la TAC en la deteccion
de metéstasis hepaticas, a diferencia de su mayor utilidad para la deteccion de
metastasis pulmonares.

Solo se encontraron metastasis 0seas en tres pacientes, 2 por gamagrafia
O0sea y una por TAC. La frecuencia de involucro 6seo en el CMT parece ser
mucho mayor (hasta el 89% de los casos) a lo que se encontrd en este estudio
(29). Sin embargo no se investigé su presencia en el 69% de los pacientes.
Para este fin la RM ha demostrado ser de utilidad ya que identifica el 76% de
todos los casos (29).

Se realizé cateterismo venoso selectivo, con estimulacion con pentagastrina,
en 13 pacientes, de los cuales en 11 de éstos se pudo demostrar enfermedad
metastasica en cuello y en higado de manera concomitante. El cateterismo
venoso selectivo fue muy util para la deteccion de metastasis hepéticas no
evidenciadas por métodos de imagen. Este procedimiento al permitir identificar
la presencia de metastasis hepaticas evito la realizacion de reoperaciones en
cuello, con las cuales no se hubiera cambiado el prondstico del paciente.
Debido a que ya no esta disponible la pentagastrina, se sugiere comenzar a
tener experiencia con gluconato de calcio 2.5 mg/kg infundido en 30 segundos,
gue brinda una informacion semejante o bien con omeprazol (15-17).

Este estudio permitié evidenciar como reoperaciones de cuello solo permitieron
curar a un caso, debido a que en el resto de pacientes reintervenidos ya existia
enfermedad a metastasica en otros sitios.

Por lo anterior, cuando se planee una reoperacion se deben considerar las
siguientes situaciones:

- Deben excluirse a aquellos con enfermedad sistémica demostrada por
imagen o cateterismo, a menos de que la cirugia sea de tipo paliativo.

- Sblo conviene estudiar a aquellos casos que tengan calcitonina
<500 ng/L, de acuerdo a la matriz propuesta por el Instituto Gustave-
Roussuy de Francia.

- Si existe enfermedad localizada en el cuello y/o mediastino la cirugia
solo lograra la normalizacion de calcitonina en el 25% de los pacientes.
(35).

- La reoperacion con fines paliativos debera de ser cuidadosa para evitar

complicaciones.



Llama la atencion el que 19 de 36 casos (52%) correspondieron a CMT
hereditario, lo cual es muy diferente a lo reportado por la literatura, ya que solo
un 20% de casos son de tipo hereditario. Esta frecuencia podria representar un
sesgo de seleccion ya que el Instituto es un hospital de referencia, en el que se
continuo el seguimiento de los pacientes con NEM 2B provenientes del Instituto
Nacional de Pediatria. Sin embargo, excluyendo estos casos, la frecuencia de
de NEM 2 continuaria siendo de casi el 50% (15 de 31).

También es importante mencionar que entre los 22 pacientes con CMT
aparentemente esporadico, se encontr6 que de 11 pacientes en quienes se
realizd la busqueda de mutacién en el RET protooncogen, el 45% tuvieron una
mutacion germinal en el RET protooncogen y por lo tanto en lugar de ser
esporadicos resultaron ser hereditarios. Este hecho difiere también de lo
reportado por la literatura donde se refiere que entre los casos de CMT
esporadicos del 5% al 7% corresponden a CMT hereditario.

Se encontraron 6 casos de CMT esporadicos documentados por la busqueda
de mutaciones germinales en el RET protooncogen.

Por lo anterior, del total de CMT esporadicos, quedaron 11 casos que
designamos como probables ya que no se ha evaluado si son portadores de

una mutacion germinal del RET protooncogen.

Se ha precisado que existe una correlacion importante entre el genotipo de
ciertas mutaciones especificas y el fenotipo del paciente, asi como en la edad
de inicio y la agresividad del CMT (20,22).

En este estudio se encontr6 que entre los pacientes diagnosticados
clinicamente, el grupo de NEM 2B se present6 con una menor edad y con un
estadio clinico-patoldgico inicial mas avanzado que el grupo de pacientes con
NEM 2A. En efecto, al edad promedio fue de 12.5 afios contra 30.5 afios
respectivamente y el 50% de los pacientes con NEM 2B se encontraban en
estadio IV mientras que el 80% de los casos con NEM 2A se encontraron en
estadio I. Como se sabe, los portadores de mutaciones de riesgo mayor, en el
coddn 918, como son los NEM 2B, desarrollan CMT a la edad promedio de 9
meses, metéstasis ganglionares a los 2.7 afios en promedio y las metéstasis a
distancia a los 5 aflos en promedio, lo que permite explicar el estadio tan

avanzado que se encontré en estos pacientes.



En portadores de mutaciones de alto riesgo se desarrolla CMT en una edad
promedio de 1 afio (codones 630 y 634) y de 5 afios (codones 609, 611, 618y
620) pero las metastasis ganglionares ocurren en la primera década en los
portadores del codén 634 y en la segunda década en el resto de los portadores
de alto riesgo. Esto explica que los pacientes con NEM 2A se encontraran en
estadio clinico-patolégico inicial al momento del diagndstico.

De los pacientes don NEM 2 el grupo que se diagnosticé a edad mas temprana
fue aquel al que se le realiz6 tamizaje, y por lo tanto el estadio inicial al

momento de la cirugia fue mejor, con un 80% en estadio clinico-patoldgico I.

El momento oportuno y la extensiéon de la cirugia en casos de NEM2 dependen
del genotipo especifico.

Los pacientes con mutaciones en los codones 883, 918 y 922 se clasifican
como de riesgo mayor por la aparicion temprana del CMT y deben tratarse con
tiroidectomia total profilactica durante el primer afio de vida y se debera realizar
diseccion ganglionar durante la tiroidectomia.

Los portadores de mutaciones en los codones 609, 611, 618, 620, 630 y 634 se
consideran como de alto riesgo para el desarrollo temprano de CMT y deben
de ser tratados con tiroidectomia total antes de los 5 afios. La diseccion
ganglionar debe realizarse desde los 5 afios en aquellos con la mutacién en el
codon 634 y desde los 10 afios para el resto de mutaciones.

De los pacientes con NEM 2B la mediana de edad durante la cirugia inicial fue
de 12.5 afios (rango 9-11.8) mucho mayor a lo recomendado, esto debido a
que todos los casos fueron identificados una vez que se manifestaron
clinicamente. Al momento de la cirugia 50% de los pacientes se encontraban
ya en estadio IV.

De los pacientes con NEM 2A la mediana de edad al momento de la cirugia fue
de 30.5 afios (rango 13-63) en el grupo que se presentd clinicamente y de 11
anos (rango 6 - 22) en el grupo identificado por tamizaje. Todos los pacientes
con NEM 2A fueron operados después de lo recomendado, aun en aquellos en
quienes se realiz6 tamizaje. A dos pacientes con mutaciones en el codén 620
identificados por determinacion de la mutacién en el RET protooncogen se les
operé a lo 6 y 10 afios por lo tanto antes de la edad en que se presentan

metastasis y se puede lograr la curacion del CMT.



En relacion al desarrollo de otras endocrinopatias el 38% de los pacientes con
NEM 2A y el 50% con NEM2B tuvieron un feocromocitoma y el 32% de los
NEM 2A tuvieron hiperparatiroidismo. Se conoce que el riesgo de
feocromocitoma es de alrededor del 50% con las mutaciones germinales en los

codones 634 y 918 encontrados en NEM 2A y 2B respectivamente.

Sobre estas bases, es conveniente que se realice, en todos los casos con CMT
la basqueda de mutaciones en el RET protooncogen, ya que esto permitira
tanto la identificacion de los familiares afectados como establecer una
correlacion fenotipo-genotipo y tomar decisiones para el momento mas

oportuno de la tiroidectomia, y la extension de la diseccion ganglionar.



Conclusiones.

El CMT es una enfermedad poco frecuente que corresponde al 5-10% de los
canceres de tiroides. En esta serie el 48% correspondieron a casos
esporadicos y el 52% hereditarios como parte de NEM 2.

En pacientes sin historia familiar, considerados inicialmente como esporadicos,
el 45% tuvieron una mutacién germinal en el RET protooncogen.

La mayoria pacientes de esta serie fueron diagnosticados en estadios
avanzados, excepto aquellos con NEM 2A, en quienes se realiz6 la busqueda
de mutaciones germinales del RET protooncogen.

La extension de la cirugia primaria debe apoyarse por la investigacion de
enfermedad locorregional y metastasica, ya que la extension de la cirugia inicial
es fundamental para el prondstico del paciente.

La extensién y momento de la cirugia debe estar acorde al tipo CMT, si este es
esporadico o hereditario, al genotipo en cuestion y la edad del diagndstico.

Se ha encontrado una alta frecuencia de mutaciones en el RET protooncogen
en pacientes sin historia familiar, inicialmente considerados como portadores
de un CMT esporadico. Sobre esta base, se recomienda conveniente la
busqueda mutaciones germinales del RET protooncogen, de preferencia antes
de la cirugia inicial, si se tiene el diagnoéstico de CMT.

Es indispensable el tamizaje de los familiares del caso indice ya que solo en los
casos que se tiene un diagndstico temprano y una cirugia oportuna se logra el
mejor pronadstico y alcanzar curacion.

En casos de recurrencia es indispensable una adecuado estadiaje pues la
presencia de metastasis a distancia lleva a que una reoperaciéon en cuello sea
innecesaria. Las reoperaciones han demostrado normalizar los valores de
calcitonina en solo en la cuarta parte de los pacientes.

El empleo del cateterismo selectivo permite identificar el sitio de metastasis en
pacientes con hipercalcitoninemia, sin evidencia de ésta por medio de estudios

de imagen.
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