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RESUMEN

El carcinoma medular de tiroides (MTC) representa
del 4% al 8% de todos los canceres tiroideos.
Ocurre con mayor frecuencia en la quinta década
de la vida, con mayor afinidad por el sexo femeni-
no.

En 1959 Hazard y col. describieron al MTC como
una neoplasia, la cual no provenia de células folicu-
lares. Entre 1966 y 1967 Williams sugirié que se
derivaban de las células C parafoliculares.

El carcinoma medular esporadico, representa entre
60% y 70% de los casos de MTC. Se presenta
como una tumoracién aislada y unilateral. Cuando
se hace obvia, la diseminacién linfatica ha ocurrido.
La forma hereditaria se presenta como un tumor
multifocal y bilateral, pudiendo observarse como
parte de un sindrome de neoplasia endocrina mul-
tiple.

El estudio genético es el gold estandar para su cla-
sificacion.

Por lo que presentamos un caso clinicoy lo apro-
vechamos para una revisién bibliografica, dada su
baja incidencia, su patrén hereditario y la complejidad
de su manejo.

DeCS: Estudios de caso, carcinoma medular/diag-
nostico, Neoplasias de la tiroides/cirugia, bibliografia
como asunto.

ABSTRACT

Thyroid medullary carcinoma (TMC) represents 4%
to 8% of all thyroid cancers. It mostly occurs in the
fifth decade of life, especially in women.

In 1959 Hazard, et al. described TMC as a neoplasia
which did not prevent follicular cells. Between 1966
and 1967 Williams suggested that follicular cells
derived from C parafollicular cells.

The sporadic medullary carcinoma represents 60%
to 70% of TMC cases. It is presented as an isolated



and unilateral tumor. When it is obvious, the lympha-
tic dissemination occurs. The hereditary type is pre-
sented as a multifocal and bilateral tumor. It is
easily observed as part of a multiple endocrine ne-
oplasia syndrome.

The genetic study for its classification is the gold
standard.

This is the reason we present a clinical case and
take advantage for a bibliographic revision due to
its low incidence, hereditary pattern and its complex
management.

Key words: Case studies, medullary carcinoma /
diagnosis, Thyroid Neoplasms / surgery literature
as subject.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Anamnesis: Paciente de sexo femenino, de 61
anos de edad, casada, ama de casa, Instruccion
completa, procedencia y residencia: Sevilla de Oro,
acude por presentar masa a nivel de region cervical.
Fecha de Ingreso: 24 de Noviembre del 2008.

Foto 1: RXTORAX (07/08/08). Reporte Normal. RX Hospital
José Carrasco Arteaga, IESS. Cuenca, 2008.

Foto 2: ULTRASONIDO TIROIDEO (28/Julio/08). Hospital José
Carrasco Arteaga. IESS. Cuenca, 2008.

Lesion ocupativa sélida de 3 ¢cm, en polo superior del [6bulo
derecho, con incremento de la vascularizaciéon, imagenes de
micro calcificaciones intralesionales, adenopatias de tipo me-
tastasico en el compartimiento lateral y hueco supraclavicular
derecho.
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Paciente refiere presencia de masa a nivel de region
cervical derecha de aproximadamente 2 cm desde
hace 10 anos, que se acompana de leve dolor a la
digito presién profunda y sensacién de amortigua-
miento, sin acudir a ningun especialista. La masa
persiste; es llevada por su hija al médico internista
quien realiza ecografia y toma de biopsia. Antece-
dentes patoldgicos personales: exéresis de cataratas
bilaterales. Antecedentes patoldgicos familiares:
padre con HTA, fallece por IAM, Madre fallece por
IAM.

Examen Fisico: Region cervical: presencia de tumor
de 3 cm, localizada en Iébulo derecho de tiroides,
con leve dolor a la palpacion, conglomerado gan-
glionar en compartimiento yugular media e infe-
rior.

EXAMEN DE SANGRE (07/11/08).

Leu: 4,86 K/ul, Neu: 48,7%, Linf: 36,4%, Plaquetas:
261, Urea: 20 mg/dl, Creat: 0,9 mg/dl, Hb: 14,4
g/dl, Htc: 45,3%, TP %: 96,8, INR: 0,93, TPT: 27,9
seg, TSH: 5,69 plU/ml (0.50 - 8.90 plU/m), T3:
119 ng/dl (81 - 178 ng/dl), T4: 1,3ng/dl (0.93 -
1.70 ng/dl) (foto 1y 2).
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PAAF DE TIROIDES (20/Octubre/08)
Dx: Tumor folicular y tiroiditis crénica.

El Carcinoma Medular de Tiroides (MTC) constituye
del 4 al 8% de los canceres de tiroides, fue descrito
por primera vez por Hazard en 1959, provienen de
las células C parafoliculares, pudiendo ocurrir en
cualquiera de sus variantes ya sea esporadica, que
es menos comun, o hereditaria.

En 1961, el tipo hereditario fue descubierta en
una pareja de jévenes de 20 anos, cuya madre
fallecié en una cirugia de carcinoma tiroideo, desde
entonces se ha asociado a una herencia autosémica
dominante en cerca del 20 al 30% de los pacientes.
En 1968 se impuso el término de MEN 2 (Multiple
Endocrine Neoplasia Type 2) y se la asocid con feo-
cromocitoma e hiperparatiroidismo. En la actualidad
se sabe que MTC es la principal causa de muerte.

TRATAMIENTO

Se realiza tiroidectomia total mas reseccién radical
modificada de cuello por presencia de Nédulo a
nivel de Iébulo derecho de tiroides de 3x3cm;
nodulos metastasicos en niveles 2,3,4,5 de hemi
cuello derecho que infiltran yugular interna, externa
(Figura 3) mas nervio laringeo recurrente derecho
(Figura 4) por infiltracién de tumor, se evidencian
glandula tiroides aumentada de tamano.

Dx: Carcinoma Medular Tiroideo T3N1MO (Estadio
1), Supervivencia a los 10 anos del 15 al 50%.

El manejo clinico es dificil debido a que es quimio y
radio resistente, la cirugia temprana es el Unico mé-
todo que puede curar.

Avances recientes en la biologia molecular ayudan
a conocer el mecanismo de la carcinogénesis en la
deteccion de alteracién de genes especificos aso-
ciados con MTC. Estos avances sirven para tomar
una mejor determinacién en el manejo del algoritmo
terapéutico y el concepto de la tiroidectomia profi-
lactica ha probado ser efectiva en la prevencion y
cura de MTC hereditario en pacientes jovenes.

Todos los tumores de T2 a T4 deben ser tratados
por exicibn compartamental completa.

La intervencion quirdrgica inicial es la oportunidad
de oro tanto para el paciente y el cirujano para
lograr la cura.
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Foto 3: V. Yugular. Hospital José Carrasco Arteaga, IESS.
Cuenca, 2008.

Foto 4: N. Laringeo Recurrente Derecha. Hospital José Carrasco
Arteaga, IESS. Cuenca, 2008.

La American Society of Clinical Oncology vy la
National Comprehensive Cancer Network propuso
que los pacientes con aparente MTC esporadico
deberian someterse a un analisis de la mutacion
del RET para una pronta deteccion en los descen-
dientes que tengan mutaciones similares, incluso
los MTC microscopicos son agresivos y pueden pro-
ducir metastasis en un 5% de pacientes.

ANATOMIA PATOLOGICA (28/Noviembre/08)
Muestra: Tiroides.

Dx: Carcinoma Medular de Tiroides Bien Diferen-
ciado.

Muestra: Diseccion Modificada de Cuello Derecho.
DX: Metastasis Ganglionar de Carcinoma Medular
de Tiroides (6/8)
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Foto 5: DETERMINACION
DEL PROTO-ONCOGENRET
(2/06/2009). Departamento
de Patologia. Seccion Biologia
Molecular. Hospital SOLCA.
Cuenca, 2009.
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El proto-oncogén proteina RET es un receptor de la
tirosina quinasa expresado en la cresta neural de
las células parafoliculares de la tiroides, células pa-
ratiroideas, células de la cromatina medular adrenal
y plexos entéricos autondmicos, la mutacion de un
alelo del proto-oncogén RET es suficiente para pro-
ducir una neoplasia, esta mutacion esta presente
en un 25% de MTC, en el 98% de pacientes con
MEN2A y en el 80-90% de FMTC la mutacion ger-
minal del RET ocurre en uno de los 5 codones de
cisteina en el dominio extracelular del proteina RET
codon 609, 611, 618, 629 exon 10, 634 exon 11,
este exdn es el que afecta mas cominmente en un
80% de MEN2A, otra mutacion intracelular pueden
ser causante del FMTC codon (768, 790, 791, 804,
806, 891) y MEN2B (codon 833, 918).

RESULTADO:

NO se observa ninguna mutacion en los exones es-
tudiados del proto-oncogen RET.

La paciente presenta un polimorfismo heterocigoto
en el exon 11 correspondiente a un cambio de
aminoacido en el codén 691 de Glicina a Serina.

Segun la literatura, este polimorfismo es muy comun
en el cancer medular de tiroides de tipo esporadi-
co.

DISCUSION

Las pruebas genéticas poseen una tasa mayor de
falsos positivos y menor de falsos negativos que la
calcitonina y esto facilita una tiroidectomia temprana;
actualmente la tiroidectomia debe llevarse a cabo
independientemente de los valores de calcitonina,
debe estar basada principalmente en el resultado
de las mutaciones RET.

Los pacientes con MEN2B o con mutaciones RET
en codones 883, 918 0 922 con riesgo mas alto
(nivel 3) deben someterse a tiroidectomia en el
primer ano de vida. Otros han sugerido tiroidectomia
incluso dentro de los primeros 6 meses.Los pacientes
con MEN2A o FMTC que tienen mutaciones en los
codones 611, 618, 620, 634 estan en alto riesgo
(nivel 2), la tiroidectomia se debe realizar antes de
los de 5 anos.

Los ninos con un coddn RET 609, 768, 790, 791,
804, y 891 con mutaciones o FMTC se clasifican
como el de mas bajo riesgo entre los tres (nivel
1).La importancia del diagndstico temprano radica
en que la supervivencia a los 10 anos es del 80%
en el estadio -l y del 20-25% en el estadio IlI-IV.

Tras el diagnostico de un MTC se debe iniciar un
cribado a los familiares de primer grado para
descartar que sea el primer caso de una forma fa-
miliar.

Tradicionalmente, el diagndstico y el cribado del
MTC se realizaban mediante la determinacién de la
calcitonina sérica basal y la estimulada con penta-
gastrina. Las concentraciones de calcitonina pueden
elevarse en otros tipos de neoplasia, alteraciones
metabdlicas dseas, insuficiencia renal, alteraciones
hemorragicas y tiroiditis. Un 5% de la poblacion
puede tener una prueba de estimulacion positiva.
El estudio genético identifica a los pacientes afectados
de MTC antes de la positivizacion de la calcitonina.
El cribado mediante estudio genético esta indicado
en los individuos de familias con FMTC, MEN2A y
MEN2B con riesgo directo de heredar la enfermedad
y en nuevos casos de MTC para confirmar la
ausencia de mutaciones.

La mayoria de autores, consideran que la tiroidec-

tomia debe practicarse cuando se detecta la muta-
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cién, por la alta sensibilidad y especificidad del
estudio genético. Por este motivo, se indica tiroi-
dectomia en todos los portadores de la mutacion,
independientemente de las concentraciones de cal-
citonina.

La mayoria de los autores proponen la tiroidectomia
alrededor de los 5 anos de edad, e incluso antes en
los pacientes MEN2B. También se opina que el
riesgo de complicaciones quirdrgicas no compensa
el beneficio que se deriva de la prevencion del MTC
y proponen posponer la cirugia hasta la positivizacién
del test de la calcitonina.

CONCLUSIONES

1. El andlisis del ADN permite la identificacién de
los individuos portadores de la mutacién, pudiendo
mejorar la supervivencia al practicar la tiroidectomia
de forma profilactica o en un estadio temprano
de la enfermedad. Por otra parte, la identificacion
de los sujetos no portadores permite prescindir
de los controles periodicos a los que eran some-
tidos.

2. Debido a la gran agresividad del carcinoma me-
dular de tiroides es necesario una reseccion gan-
glionar amplia de todos los niveles afectados,
mas la tiroidectomia total, ya que en tumores
menores a 1cm se ha evidenciado que en 1/3 de
pacientes ya presentan metdstasis a distancia.
Se debe destacar que el manejo del MTC es de
tipo quirdrgico ya que no tiene respuesta a la te-
rapia adyuvante o neoadyuvante.
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