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RESUMEN

Objetivo. Demostrar la importancia de la realizacion de estudios
genéticos a familiares y de la tiroidectomia profildctica precoz en el
manejo del carcinoma medular de tiroides familiar.

Material y métodos. Estudio retrospectivo y realizacién de drbo-
les genealdgicos de las familias afectadas de carcinoma medular de tiroi-
des familiar tratadas en nuestro hospital en los tltimos afios. Estudia-
mos un total de 7 familias con antecedentes de patologia tiroidea malig-
na sin filiar realizando la deteccion de la mutacion del gen RET en un
total de 40 familiares.

Se realiz6 una tiroidectomia total con reseccion de la cdpsula pos-
terior asociada a reseccién radical modificada de las cadenas ganglio-
nares adyacentes de manera profildctica en todos los casos en los que
se hall6 la mutacion del gen RET

Resultados. En todas las familias el caso indice es un paciente con
carcinoma medular de tiroides de edad media 37,25 afios (rango 23-42).
En todos ellos se hallé una mutacién de exén 11, codén 634 del onco-
gén RET (MEN 2 A).

La mutacién del gen fue positiva en 14 de los familiares estudia-
dos, con una edad media de 20 afios (rango 7-37). 11 de ellos presenta-
ron ya carcinoma medular de tiroides en el andlisis patoldgico de la pie-
za quirdrgica.

Cinco de los familiares con la mutacién positiva eran nifios, con
una edad media de 11 afios (rango7-16), 4 de ellos presentaron dreas de
microcarcinoma en la pieza quirdrgica de la tiroidectomia profildctica
y el otro un carcinoma manifiesto con metdstasis a distancia.

Tras la intervencién no se hallaron lesiones del nervio recurrente
ni hipoparatiroidismo. Ningun paciente de edad pedidtrica asocié feo-
cromocitomas o hiperparatiroidismo hasta el momento.

Los niveles de calcitonina permanecen indetectables (<2 pg/ml) en los
4 primeros niflos, que se encuentran libres de enfermedad. La paciente que
presentaba carcinoma medular avanzado se encuentra viva, aunque pen-
diente de una segunda intervencion por persistencia de la enfermedad.

Conclusiones. Es imprescindible el estudio genético de los fami-
liares de pacientes con carcinoma medular de tiroides y mutaciones del
oncogén RET.
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La mutacién mds frecuentemente encontrada se halla en el exén 11,
codén 634.

La tiroidectomia profilctica es el dnico tratamiento curativo y pre-
senta escasas complicaciones en manos de un equipo quirdrgico exper-
to. Dicha tiroidectomia debe realizarse de forma precoz debido a la pre-
sencia de lesiones malignas, incluso a edades muy tempranas.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma medular tiroides familiar; Estudio gené-
tico; Oncogén RET; Troidectomia profildctica precoz.

Is IMMEDIATE PROPHYLACTIC THYROIDECTOMY INDISPENSABLE IN
FAMILIAR MEDULLARY THYROID CARCINOMA?

ABSTRACT

Purpose. To emphasize the importance of genetic studies in fami-
ly members and early prophylactic thyroidectomy in oncogene mutation
carriers in the management of familiar medullary thyroid carcinoma.

Methods. A retrospective review of families with familiar medullary
thyroid carcinoma treated at our center in the last 7 years was performed.
We identified a total of 7 families who has isolated prevalences with
thyroid malignancies. Forty members of the 7 families were screened
for gene RET mutations. Prophylactic total thyroidectomy was per-
formed in every RET mutation gene carriers.

Results. In all families the index case were patients with medullary
thyroid carcinoma presenting at a mean age of 37.25 years (range 23-
42). The RET oncogen mutation was in codon 634 in exon 11 (multi-
ple endocrine neoplasia type 2A) in all these patients.

Fourteen gene carriers were identified with a mean age of 20 years
(range 7-37), eleven of whom had medullary thyroid carcinoma at the
time of surgery.

Five of the gene carriers were children, with a mean age of 11 years
(range 7-16), four of whom had microcarcinoma and one had metasta-
tic carcinoma at the time of surgery.

After surgery no hypoparathiroidism or recurrent nerve paralysis
were documented. No pediatric patient has presented wit phaeochro-
mocytoma or hypoparathiroidism to date

Four of the five children have normal calcitonin levels (<2 pg/ml)
and they are free of disease. The one who presented metastatic carcino-
ma has recurrent disease and is awaiting surgical treatment.

Conclusions. Genetic studies of family members related to patients
with familiar medullary thyroid carcinoma and RET mutations is indis-
pensable. The RET mutation in codon 634 exon 11 was found to be the
most frequent association. Prophylactic thyroidectomy is the only cur-
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ative treatment and has minimal complications when performed by
expert surgeons. Early thyroidectomy is recommended since distant
metastatic spread can occur at early age.

KEY WoRDS: Prophylactic thyroidectomy; Familiar medullary thyroid
carcinoma; Genetic studies; RET oncogen

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos constituyen un grupo hete-
rogéneo de neoplasias originadas de un precursor celular
comun. En ellos se incluyen tumores originados en células
pertenecientes a formaciones glandulares, como la adenohi-
pofisis, paratiroides, médula adrenal, tiroides, islotes endo-
crinos pancredticos y células del sistema endocrino difuso (no
asociadas a gldndulas)®.

Estos tumores pueden aparecer de forma esporddica o
agrupados en un contexto familiar como es el caso de los sin-
dromes de neoplasia endocrina multiple (MEN) en los que se
ha descrito una transmision genética con penetrancia del 100%
y patrén hereditario autosémico dominante. Estos se clasifi-
can a su vez en MEN tipo 1y 2.

EI MEN tipo 2 se clasifica a su vez en MEN 2 A o sindro-
me de Sipple y MEN 2 B.

EI MEN 2 A se caracteriza por la triada clésica de carci-
noma medular de tiroides (CMT) (100%), feocromocitoma
(50%) e hiperparatiroidismo primario (20%). Afecta a 1/40.000
individuos pudiendo metastatizar frecuentemente y presen-
tarse en pacientes de corta edad (< 1 afio)®®. En el caso del
feocromocitoma éste es frecuentemente bilateral y se presen-
ta en edades mds tardias. El hiperparatiroidismo suele ser
un trastorno benigno asociado a hiperplasia primaria de las
glandulas paratiroides®.

El MEN 2 B se caracteriza por la agrupaciéon de CMT
(100%), feocromocitoma (50%) y neuromas cutdneo-muco-

sos y gastrointestinales (90%) asociados a rasgos marfanoi-
des.

También existen casos familiares de CMT que no asocian
otras endocrinopatias, aunque son menos frecuentes.

El CMT representa entre un 3 y un 5% de los carcinomas
tiroideos. Mds del 40% se trasmiten de forma autosémica
dominante y afectan a més de 1.000 familias de todo el mun-
do. Generalmente, se asocia al MEN 2 A (75%) y en menor
medida al MEN 2 B. El CMT sintomdtico suele presentarse
como nddulo tiroideo solitario en el 95% de los casos. Mds
del 50% presentan adenopatias cervicales y un 5% metésta-
sis a distancia.

El objetivo de este estudio es demostrar la importancia de
la tiroidectomia profildctica precoz como tnico tratamiento
en los pacientes con MEN 2 A.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo de las 7 familias de
las que disponemos un arbol genealdgico completo afectadas
por carcinoma medular de tiroides incluido dentro del sindro-
me MEN tipo 2 A.

A partir de un caso indice diagnosticado de carcinoma
medular de tiroides con mutacién del encogen RET , se rea-
liza un estudio de sangre periférica (mediante extraccion del
ADN de leucocitos) para detectar mutaciones de dicho gen a
todos sus familiares (un total de 40 individuos en nuestro estu-
dio).

En los familiares en los que se detectd la mutacion se rea-
liz6 tiroidectomia total asociada a reseccion de la capsula pos-
terior y reseccion radical modificada de las cadenas ganglio-
nares adyacentes, independientemente a los niveles preope-
ratorios de calcitonina de forma profildctica e inmediata.

En la figura 1 se muestra la pieza quirtirgica completa y
en la figura 2 el andlisis microscépico de la misma.

Figura 1. Pieza macroscépica de tiroidectomia. Obsérvense las calci-
ficaciones.

Figura 2. Muestra histoldgica (h-e) de una de las piezas quirtirgicas en
la que se observa carcinoma in sifu.
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Fallece a los 53 afios por
CMT metastasico
RET ?
\ \
CASO INDICE
J 44 afios 248 afios %33 afios
CMT alos 29 anos - - CMT alsos 9 afios
RET + CMT a los 24 anos RET +
RET +
[ \
J 29 afios J 27 afios %21 aflos
CMT a los 20 anos CMT alos 11 anos . ‘ ..
RET - Figura 3. Arbol genealdgico de una
RET + RET + de las familias estudiadas a partir de
un caso indice.

En todos los pacientes se realizd una ecografia tiroidea pre-
operatoria, monitorizacion de los niveles de calcitonina (median-
te electroquimioluminiscencia ultrasensible) y calcio pre y post-
operatorios, asi como estudio de catecolaminas en orina.

En este articulo mostramos uno de los drboles geneal6gi-
cos completo, el tipo de mutacion presentado por cada indi-
viduo, las asociaciones con feocromocitoma o hiperparatiroi-
dismo, el diagnéstico anatomopatoldgico, las complicaciones
postoperatorias y el seguimiento de los pacientes tratados
en nuestro hospital, haciendo especial hincapié en aquellos
de edad pediitrica.

RESULTADOS

En todas las familias el caso indice fue un paciente de
edad media 37,25 afios (rango 23-42 aflos) con antecedentes
familiares de patologia tiroidea y que presenta como sintoma
fundamental la presencia de un nédulo tiroideo.

Todos ellos sufrian una mutacion del exon 11, codon 634
del oncogén RET, lo que los incluye dentro del sindrome MEN
tipo 2 A.

De los 40 familiares con estudio de sangre periférica 14
presentaron la mutacién, siendo su edad media 20 afios (ran-
go 7-37 aiios), 11 de los cuales presentaban ya un carcino-
ma medular de tiroides en el momento de la tiroidectomia.

En la figura 3 mostramos un drbol genealdgico completo
perteneciente a una de la familias estudiadas. En €l se encuen-
tran incluidos la edad, la presencia o ausencia de mutacion en
el estudio de sangre periférica y la presencia o ausencia de
carcinoma en la pieza quirtrgica tras la tiroidectomia.

No hubo complicaciones postoperatorias (lesiones del ner-
vio recurrente, hipoparatiroidismo permanente).

En cuanto a los pacientes pediétricos estudiados, su nime-
ro total fue de 14, 5 de los cuales presentaron la mutacién del
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gen RET. La edad media de los pacientes con mutacién posi-
tiva fue de 11 afios (rango 7-16 afios). En todos ellos se reali-
76 la tiroidectomia profildctica independientemente de los nive-
les de calcitonina preoperatorios siendo estos niveles < a 8 pg/ml
en 4 de ellos y de 190 pg/ml (elevados) en otra. La ecografia
de tiroides fue normal en los 4 primeros nifios y mostré un nodu-
lo tiroideo en la paciente con niveles elevados de calcitonina.

Las 5 piezas quirtirgicas obtenidas tras la tiroidectomia
mostraron presencia de carcinoma medular de tiroides (La
figura 2 muestra el andlisis microscépico de la muestra). Los
4 niflos con niveles normales de calcitonina presentaban dre-
as de microcarcinoma y la paciente con niveles elevados un
carcinoma manifiesto con metéstasis ganglionares .

No hubo complicaciones postoperatorias. Ninguno de los
nifios sufrié lesiones del nervio recurrente, que fue correcta-
mente visualizado y evitado durante la cirugia ni hipopara-
tiroidismo secundario a la extirpacién involuntaria de las glan-
dulas paratiroides.

Hasta el momento ninguno de ellos ha presentado feocro-
mocitoma o hiperparatiroidismo. Tampoco existe asociacion
con enfermedad de Hirschsprung en nuestra serie.

Los niveles de calcitonina permanecen indetectables (<2
pg/ml) en los 4 pacientes con microcarcinoma y, por tanto, se
encuentran libres de enfermedad.

La paciente con carcinoma medular manifiesto se encuen-
tra viva, pero sus niveles de calcitonina permanecen elevados.

El tiempo medio de seguimiento es de 10 afios.

DISCUSION

EI MEN tipo 2 y el CMT familiar son trastornos autosé-
micos dominantes causados por la mutacién del protoonco-
gén RET, que se localiza en la region pericéntrica del brazo
largo del cromosoma 11 (10q11.2) y estd constituido por 21
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exones que codifican una enzima tipo kinasa. La activacion
del protooncogén RET produce una hiperplasia de las célu-
las diana con trasformaciones secundarias que dan lugar a los
tumores. En el MEN 2 A el 95% de las mutaciones ocurren
el los exones 10, 11 y 141D, En concreto, las mutaciones
del codén 634 se encuentran en el 80% de los casos!-3%).

El estudio del protooncogén RET estd indicado en:

- Pacientes con CMT esporadico.

- Miembros de familias con CMT familiar.

- Nifios con enfermedad de Hirschsprung(®.

Una vez diagnosticada la alteracion en el gen RET en el
estudio genético el tratamiento indicado es la tiroidectomia
total asociada a reseccion de la cdpsula posterior y resec-
ci6n radical modificada de las cadenas ganglionares adyacen-
tes de manera profildctica. Es en este momento cuando sur-
ge el dilema ;En que momento debemos realizar la tiroidec-
tomia? Tradicionalmente se realizaba una monitorizacién
de los niveles de calcitonina. Unos niveles elevados se aso-
ciaban a hiperplasia de células C y, por tanto, ese era el
momento adecuado. Sin embargo, los dltimos estudios pare-
cen demostrar la posibilidad de carcinoma medular de tiroi-
des en edades muy tempranas®9.

Los factores mds importantes para retrasar la cirugia eran,
por una parte, la importancia de retrasar el hipotiroidismo has-
ta que finalizara el crecimiento y, por otra, la dificultad téc-
nica de la tiroidectomia en pacientes pedidtricos debida, sobre
todo, al tamafio de los nervios recurrentes.

Sin embargo, si tenemos en cuenta que si la adhesion de los
pacientes al tratamiento hormonal es buena la influencia de la
tiroidectomia en su desarrollo fisico e intelectual es menor, y
que, por otra parte, la tiroidectomia en pacientes de edad pedia-
trica no tiene mayores complicaciones, siempre y cuando se rea-
lice por un equipo quirtdrgico experto, estos factores pierden
importancia. Ademads, el hecho de que cada vez se diagnosti-
quen mds casos de carcinoma medular de tiroides en edades
muy tempranas® (incluso menores de 1 afio) y la presencia de
enfermedad maligna en las piezas quirdrgicas de pacientes con
niveles de calcitonina normal hace necesario replantearse el
momento idoneo de la tiroidectomia, sobre todo si somos cons-
cientes de que en la actualidad es el tnico tratamiento efectivo
en el manejo del carcinoma medular de tiroides®.

Nuestra serie muestra de una forma gréfica (a través del
arbol genealdgico) la importancia del estudio de sangre peri-
férica en los familiares del caso indice de carcinoma medu-
lar de tiroides, asi como la obligatoriedad de la realizacion de
una tiroidectomia profildctica precoz(-*349 independiente-
mente de los niveles preoperatorios de calcitonina, puesto que
4 de los 5 pacientes de edad pedidtrica presentaban ya dreas
de microcarcinoma tiroideo pese a tener niveles normales
mientras que la nifia cuya calcitonina era elevada present6 un
carcinoma manifiesto en estadio avanzado.

La ausencia de complicaciones postoperatorias refuerza
nuestros argumentos.

Finalmente, l1a ausencia de feocromocitomas o hiperpara-
tiroidismo en los pacientes de edad infantil pone de manifies-
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to el hecho de que estas entidades son menos frecuentes y de
presentacion mds tardia que el carcinoma medular en los
pacientes con neoplasia endocrina mdltiple tipo 2 A®.

CONCLUSIONES

Ante la aparicién de un caso indice con carcinoma medu-
lar de tiroides es imprescindible el estudio genético de los
familiares.

La mutacion més frecuente se halla en el exén 11 codén
634.

La tiroidectomia profil4ctica es el dnico tratamiento cura-
tivo y presenta escasas complicaciones en manos de un equi-
po quirtdrgico experto. Dicha tiroidectomia debe realizarse de
forma precoz e independiente de los niveles preoperatorios
de calcitonina, debido a la presencia de lesiones malignas,
incluso en edades tempranas.
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