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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer medular de tiroides (CMT) corresponde a una neoplasia de las células C,
Cancer medular; las cuales tienen por funcion regular el metabolismo del calcio. Tiene una baja frecuencia
Cancer papilar; (alcanza el 5% de todos los canceres tiroideos) y suele presentarse en forma esporadica (84%)
Tiroidectomia total; o hereditaria (16%), esta Ultima en el contexto de un carcinoma medular de tiroides familiar

(CMTF) o de una neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2), la cual se asocia a distintas mu-
taciones del protooncogén REarranged during Transfection 4 (RET-4). Tiene la caracteristica
de secretar calcitonina (CT), un marcador (til para el estadiaje, la enfermedad residual y el
seguimiento de los pacientes a largo plazo. Es una neoplasia relativamente agresiva, ya que, |a
pesar de su lenta progresion, en el momento del diagnéstico un 60-80% tienen metastasis lin-
faticas, lo que dificulta una terapia totalmente curativa, ya que se ha visto que después de la
primera cirugia mas del 50% de los pacientes mantienen niveles de CT elevados. Los pacientes
con la forma hereditaria tienden a ser mas jovenes y a presentar una enfermedad de curso mas
agresivo, con un cancer que suele ser multifocal y bilateral. La terapia de primera linea es la
cirugia. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

Una gran variedad de lesiones, ya sean malignas o benignas,
podrian causar nodulos tiroideos; por lo tanto, todo pacien-
te con esta condicion debera ser investigado en relaciéon con
sus antecedentes familiares de enfermedad tiroidea benigna
o maligna (CMT, NEM 2, tumores papilares tiroideos fami-
liares, poliposis coli, enfermedad de Cowden, sindrome de
Gardner y complejo de Carney)'. Un nddulo tiroideo se defi-
ne como la presencia de una o mas lesiones focales, ya sean
palpables o visibles a través de estudios de imagen, que di-
fieren de la estructura del parénquima tiroideo’.

EL CMT fue reconocido en el afo 1959 por Hazard, et al.,
quienes describieron una variedad de cancer tiroideo solido
no folicular, con un estroma rico en sustancia amiloidea y alta
incidencia de metastasis ganglionares. En 1967 Williams y
Brewer describieron que el CMT se origina en las células para-
foliculares (C) de la glandula tiroides. Un afno después, Neher
comprobd que este tipo de tumor secreta tirocalcitonina®“.

El CMT corresponde a una neoplasia de las células C, que
producen CT, las cuales tienen por funcion regular el meta-
bolismo del calcio. Tiene una baja frecuencia, pues alcanza
el 4-5% de todos los canceres tiroideos>*°. Suele presentarse
en forma esporadica (84%)5 o hereditaria (16%), esta ultima
en el contexto de un CMTF o de una NEM 2, la cual se asocia
a distintas mutaciones del protooncogén RET-4°. Algunas ve-
ces este cancer se puede propagar a los ganglios linfaticos,
los pulmones o el higado, incluso antes de que se detecte un
nodulo tiroideo. Este tipo de cancer de tiroides es mas dificil
de descubrir y tratar’.

Tiene la caracteristica de secretar CT, un marcador util
para el estadiaje, la enfermedad residual y el seguimiento
de los pacientes a largo plazo. Es una neoplasia relativa-
mente agresiva, ya que, a pesar de su lenta progresion, en
el momento del diagnostico el 60-80% tienen metastasis lin-
faticas®'?, lo que dificulta una terapia totalmente curativa,
ya que se ha visto que después de la primera cirugia mas del
50% de los pacientes mantienen niveles de CT elevados®. Los
pacientes con la forma hereditaria tienden a ser mas jove-
nes y a presentar una enfermedad de curso mas agresivo,
con un cancer que suele ser multifocal y bilateral®.

Hay dos tipos de CMT:

- El CMT esporadico representa aproximadamente 8 de
cada 10 casos de CMT, y no es hereditario. Este cancer
ocurre principalmente en adultos de edad avanzada y
afecta Unicamente a un lébulo tiroideo?.

- El CMTF es hereditario y el 20-25% pueden surgir en
cada generacion de una familia. A menudo, estos can-
ceres se desarrollan durante la nifiez o en la adultez
temprana y se pueden propagar temprano. Los pacien-
tes usualmente tienen cancer en varias areas de am-
bos lébulos. EL CMTF a menudo se asocia con un riesgo
aumentado de sufrir otros tipos de tumores?. El CMTF
puede estar asociado a hipercalcemia y tumores adre-
nales (feocromocitomas)'s.

El CMTF forma parte de la NEM 2, cuya clasificacion es la

siguiente''>:

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2A (sindrome de Sipple):
CMT, feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario.

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2B: CMT, feocromo-
citoma, ganglioneuromatosis intestinal y en las muco-
sas, y habito marfanoide’ .

- Carcinoma medular de tiroides familiar: familias con
mas de 10 portadores de la mutacion o bien familias
con multiples portadores o miembros afectados mayo-
res de 50 afnos, después de practicar una historia clini-
ca detallada para descartar otros tumores endocrinos.
También, segln la clasificacion de Eng, et al.’®, son
familias con cuatro o mas miembros afectados.

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2A con liquen ami-
loideo.

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2A o CMTF con en-
fermedad de Hirschsprung® >,

CUADRO CLINICO

Suele presentarse como un nddulo tiroideo palpable. Puedée
acompanarse de sintomas sistémicos como diarreas y flash,
mas frecuentes en pacientes con grandes tumores. Las me-
tastasis en los ganglios paratraqueales y cervicales laterales
se presentan en forma precoz, en el 20-30% de tumores < 1
cm, en el 50% de tumores de entre 1y 4 cm y hasta en el 90%
de tumores > 4 cm o T4. Los tumores con rapido crecimiento
pueden manifestarse con sintomas por invasion local (disfo-
nia, disfagia y disnea) en un 15%".

El 5-10% de los casos se presentan con metastasis a dis-
tancia al pulmon, el higado, el hueso y, en forma menos fre-
cuente, la piel y el sistema nervioso central. Las metastasis
a distancia son la principal causa de muerte y en la mitad de
los casos ya estan presentes al diagnostico. Las metastasis
pulmonares son macro o micronodulares y, en general, son
difusas y bilaterales. Las 6seas son lesiones osteoliticas u o0s-
teoblasticas, con incremento de la captacion en el centello-
grama. Las de higado presentan una imagen hiperecogénica
en la ecografia, y si son pequefas, pueden confundirse con
hemangiomas hepaticos’.

DIAGNOSTICO

Hay que realizar pruebas genéticas a todas las personas
diagnosticadas con CMT. La prueba genética se considera
el estandar de cuidado, no una prueba de investigacion. Si
se ha determinado que el paciente padece CMT, se debe
estudiar a los miembros de su familia inmediata para deter-
minar si existen factores genéticos que puedan predecir el
desarrollo del CMT. Las pruebas se enfocan en el protoonco-
gén RET. En los individuos que presentan estas alteraciones
genéticas, incluyendo nifos e infantes, la extirpacion qui-
rurgica de la glandula tiroides antes de que el cancer tenga
la oportunidad de desarrollarse tiene una alta probabilidad
de ser una cura preventiva. Casi el 100% de los pacientes
que presentan la mutacion (una secuencia anormal en el
protooncogén RET) desarrollaran eventualmente CMT. Esta
mutacion especifica sirve para determinar si hay que extir-
par o no la glandula tiroides'.

El protooncogén RET se encuentra en el cromosoma
10g11.2, formado por 21 exones. Codifica para un receptor
de membrana con actividad de tirosin-cinasa. Se expresa en
células derivadas de la cresta neural: células C, paratiroi-
des, células cromafines de la médula adrenal, plexo autono-
mico entérico y tracto urogenital’.

Los CMT normalmente producen CT y antigeno carci-
noembrionario (ACE), que se pueden medir con pruebas de
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sangre’’. La CT es un péptido de 32 aminoacidos, codificado
en el cromosoma 11. Es el principal marcador tumoral en el
CMT con alta sensibilidad y especificidad. Se usa en el scree-
ning inicial y para el seguimiento postoperatorio®.

También aumenta en los neonatos, durante el embarazo y
la lactancia, en la insuficiencia renal, en la tiroiditis, en los
tumores foliculares, en la hiperplasia de células C y en los
tumores endocrinos del pancreas y el tracto respiratorio’.
El ACE, que es (til para el seguimiento, tiene una menor
sensibilidad y especificidad que la CT>.

El CMT no tiene la capacidad de absorber yodo. Debido a
esto, no se debe utilizar yodo radioactivo en el tratamien-
to del CMT". Varios estudios han demostrado que el CMT
presenta compromiso locorregional en un alto porcentaje
al diagnostico®™®, lo que constituye uno de los principales
problemas que enfrentan estos pacientes, permitiendo el
desarrollo de enfermedad persistente y/o recidiva’.

TRATAMIENTO

La terapia de primera linea es la cirugia.

Tratamiento primario

Consiste en una tiroidectomia total y la reseccion de todo el
tejido neoplasico presente en el cuello. Se dan los siguientes
casos’:

- Pacientes sin evidencia clinica/imagenes de metasta-
sis ganglionares: reseccion profilactica del comparti-
mento central (nivel VI).

- Sospecha de metastasis limitadas al compartimento
central: reseccion de nivel VI (algunos avalan la disec-
cion lateral profilactica’).

- Compromiso central y lateral por imagenes prequirir-
gicas: reseccion del compartimento central y lateral
(niveles A, 1II, IV y V)3.

- Ante metastasis a distancia o enfermedad localmente
avanzada, se puede realizar una cirugia menos agre-
siva para preservar la deglucion, el habla y la funcion
paratiroidea’.

Tratamiento del cancer medular tiroideo
hereditario

- En presencia de feocromocitoma: primero, cirugia
adrenal. Hay que identificar las cuatro paratiroides
durante la cirugia (tincion con azul de metileno): si
tienen un aspecto normal, pueden dejarse o implan-
tarse en un musculo’.

- En presencia de hiperparatiroidismo:

« Si hay evidencia de adenoma, se resecay se trasplan-
tan las restantes.

« Si se observa hiperplasia difusa se realiza la resec-
cion de 3% glandulas y el autotransplante del rema-
nente al antebrazo no dominante®.

Su pronostico a largo plazo no es tan positivo como el
de los canceres tiroideos bien diferenciados. Sin embargo,
en anos recientes, se han llevado a cabo ensayos clinicos
que han probado nuevos farmacos promisorios para el tra-
tamiento del CMT progresivo. Uno de estos farmacos es el

vandetanib (Caprelsa), el cual ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) de EE.UU. para pacientes se-
leccionados con CMT".

METASTASIS DE CARCINOMA MEDULAR DE
TIROIDES EN LA CAVIDAD ORAL

El cancer bucal representa aproximadamente el 8% de to-
dos los tumores malignos, y el 99% de éstos corresponden a:
carcinomas; los mas comunes son los de lengua (27%), encia
(17%), glandulas salivales (16%) y piso de la boca (13%); el 27.
restante corresponden a otros sitios. El sexo masculino es el:
mas afectado, con una relacion 2:1. Se presentan casi siem-;
pre en pacientes mayores de 40 afos. Las metastasis que>
afectan a la cavidad bucal representan el 1% de las lesiones
tumorales malignas; y en el 30% de casos son la primera;
manifestacion de un tumor maligno que se ha mantenido®
oculto y asintomatico. Clinicamente aparentan ser lesiones:
benignas o reactivas de la cavidad bucal'®". El componen-:
te 6seo es el que mas se afecta en relacion con las partes
blandas, sobre todo el maxilar inferior a nivel de premolares,
y molares, probablemente por un ser un area muy vascu-
larizada y por contener tejido hematopoyético con mayor
actividad??'. S

Es importante mencionar que cerca de la mitad de los
canceres medulares tienen metastasis ganglionares al diag-
nostico y que el 17.5% tienen también metastasis distantes?.
Las metastasis a la cavidad bucal deben tratarse localmente-
para evitar una lesion ulcerada y dolorosa, facilitar la mas-
ticacion y evitar una deformacion local. El tratamiento serd:
individual en cada caso en particular, teniendo presente que-
si se retiran estas lesiones Unicamente con tratamiento qui-
rargico, la posibilidad de recidiva es alta.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 48 anos de edad, ocupada en labores:
de intendencia. Niega enfermedades croénico-degenerati-
vas, alérgicos, traumaticos, quirtrgicos. Es valorada en el

Figura 1. Se observa en la cavidad oral un tumor maxilar superior
derecho, de aspecto pediculado, de 3 x 4 cm de diametro.
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Figura 2. Tomografia computarizada de cuello, corte axial: nédulo
heterogéneo dependiente del lobulo izquierdo, que mide 8.6 x 6.1 x 6.1
cm en sus ejes mayores.

Servicio de Oncologia y Cirugia Maxilofacial, a donde acude
por presentar un aumento de volumen en la region bucal,
sangrante, de tres meses de evolucion, que le ocasiona mo-
lestias y sangrado durante la masticacion, asi como un au-
mento de volumen en el cuello de predominio izquierdo, de
un ano de evolucion, con crecimiento progresivo, disnea y
dolor ocasional, disfagia a solidos y adinamia. Durante la
exploracion fisica se detecta en la region de la cavidad oral
una lesion friable, sangrante a la palpacion y de apariencia
granulomatosa, de 6 x 5 cm de diametro aproximadamen-
te en la region del trigono retromolar que involucra la mo-
vilidad del primer y segundo molares superiores derechos
(Fig. 1), ulcerada y friable; en el cuello presenta multiples
adenopatias, de 1.5 cm, niveles Il Ay IlIA, en el cuello del
lado izquierdo; un tumor de cuello bilateral, de predominio
izquierdo, de 15 x 4 cm de diametro, de consistencia dura,
poco mavil del lado izquierdo, y un tumor del lado derecho,
de 6 x 4 cm de diametro, de consistencia dura, poco movil.
El dia 28 de agosto de 2015 se realiza una biopsia del tumor
maxilar superior derecho, que reporta que se trata de un
cancer epidermoide en la regién maxilar.

Se procede a iniciar el protocolo de preparacion quirdrgi-
ca para la reseccion del tumor de la cavidad oral, asi como
una tumorectomia de cuello. Se solicita una telerradiografia
de torax, pero no se observan lesiones de aspecto metasta-
sico. También se realiza una angiotomografia computarizada
del macizo facial y el cuello, donde se reporta una lesion
hipodensa en fase simple, a nivel del maxilar superior, en el
lado derecho, que condiciona erosion dsea y de la base de
las apofisis pterigoides; mide 4 x 3.7 x 3.2 cm aproximada-
mente en sus ejes mayores y presenta reforzamiento tras la
administracion del medio de contraste intravenoso, aumen-
to en las dimensiones de la glandula tiroides por un nédulo
heterogéneo dependiente del l6bulo izquierdo, que refuerza

Figura 3. Tomografia computarizada de cuello, corte coronal: tumor que
refuerza en la periferia y condiciona el desplazamiento de la via aérea
hacia la derecha.

en la periferia, mide 8.6 x 6.1 x 6.1 cm en sus ejes mayo-
res y condiciona un desplazamiento de la via aérea hacia la
derecha (Figs. 2 y 3). Perfil tiroideo: TSH: 2.71 mUl /L, T3
total (triyodotironina): 1.59 ng/ml, T3 libre: 3.38 pg/ml, T4
total (tiroxina): 6.56 pg/dl, T4 libre: 0.78 ng/dl, hormona
paratiroidea: 25.2 pg/ml.

La paciente se somete a una biopsia excisional con el
diente involucrado de la region maxilar derecha (Fig. 4)
y una hemitiroidectomia izquierda con los siguientes ha-
llazgos: tumor tiroideo izquierdo, muy vascularizado, con
infiltracion a los tejidos adyacentes, de 10 x 6 x 5 cm de
diametro (Fig. 5) y de consistencia blanda, y tiroides dere-
cha normal. Se reseca la hemitiroides izquierda y se envia a
estudio transoperatorio con reporte de tumor folicular ver-
sus adenoma tiroideo. Se resecan la hemitiroides derechay
la glandula paratiroides inferior izquierda. Se respetan los
nervios laringeos recurrentes (Fig. 6). Se da por terminado
el acto quirdrgico, sin incidentes ni complicaciones, con un
sangrado de 300 ml. La paciente cursa con una adecuada
evolucion clinica postoperatoria, con una ligera disfonia, to-
lerancia a la via oral y drenaje del cuello con gasto serohe-
matico escaso, por lo que se decide el egreso a su domicilio.

Posteriormente se emite el diagnostico anatomopatolo-
gico definitivo con el siguiente reporte: lobulo tiroideo iz-
quierdo con CMT, de 6.7 x 5.2 x 4.9 cm de tamafo, con bor-
des quirurgicos negativos para células neoplasicas y datos de
invasion vascular y perineural, sin extension extratiroidea;
lobulo tiroideo derecho sin datos de carcinoma medular, con
datos de microcarcinoma papilar, clasico, de 0.5 cm, con
bordes quirurgicos negativos, sin invasion vascular, perineu-
ral o extratiroidea. La biopsia de la lesion maxilar derecha
reporta un carcinoma medular metastasico.

Ante este diagnostico, se procede a realizar la diseccion
radical de cuello bilateral modificada tipo Ill. Se observan
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Figura 4. En esta imagen se observa la cavidad oral posterior a la biopsia
excisional de la lesion.

Figura 5. Tumor tiroideo izquierdo, muy vascularizado, con infiltracion a
tejidos adyacentes, de 10 x 6 x 5 cm de diametro.

Figura 6. Lecho tiroideo donde se observa la completa reseccion

de la glandula tiroidea al resecarse también la hemitiroides derecha
y la glandula paratiroides inferior izquierda, respetando los nervios
laringeos recurrentes.

como hallazgos adenopatias bilaterales de 1 cm en ambos
lados del cuello de nivel Ill. El reporte de histopatologia re-
fiere: diseccion ganglionar de cuello del lado derecho con
15 ganglios linfaticos sin evidencia de malignidad; diseccion
ganglionar de cuello del lado izquierdo con nueve ganglios
linfaticos, libres de malignidad, inactivos. Se identifica una
glandula paratiroides con hiperplasia, libre de malignidad.
Con estos resultados se estadifica como un CMT izquierdo,
estadio clinico IV por T3 NO M1 y cancer micropapilar de
tiroides derecha, EC | por T1a NO MO.

La paciente es valorada por radiooncologia y se decide
administrar radioterapia adyuvante conformal al cuello con
el area del lecho quirurgico y la cavidad oral, asi como cade-
nas yugulares a dosis de 68 Gy al primario en 34 fracciones,
terminando sin alteraciones.

Actualmente la paciente se encuentra en tratamiento
con levotiroxina 100 ug/dia, con una leve disfonia, y tolera
la via oral; en la exploracion fisica no se observan datos de
recurrencia clinica tumoral, ni radioldgica, a los tres meses
del término del tratamiento.

DISCUSION

El CMT es un cancer de baja frecuencia y curso agresivo lo-
calmente, con un pronostico intermedio entre los canceres
diferenciados y el anaplasico. Sin embargo, se ha visto que
estos pacientes logran tasas de sobrevida elevadas a largo
plazo, de entre el 50 y el 85%, a 15 afos de seguimiento. Asi,
podemos vislumbrar que es un gran desafio tratar adecuada-
mente a los pacientes con CMT hereditario, principalmente
dentro del contexto de una NEM.

Como pautas de tratamiento existen las siguientes mo-
dalidades: la cirugia se considera el Unico tratamiento cu-
rativo. Cuando se tienen pacientes con enfermedad residuat
o recurrente o con metastasis a distancia, la radioterapid
externa puede indicarse en casos seleccionados (adyuvante
o paliativa). La quimioterapia sistémica tiene una eficacia
muy limitada, con respuesta parcial sélo en el 10-20% de los.
casos (dacarbazina, 5-fluorouracilo y doxorubicina). La pre-
sencia de mutaciones activadoras del gen RET hace que los
futuros tratamientos dirigidos a su inhibicion sean una alter-
nativa, y, por ende, una posibilidad de mejorar la sobrevida
libre de progresion de estos pacientes’.

La duplicacion en el tiempo (doubling time [DT]) de la CT:
y el ACE se correlaciona significativamente con la progresion
de la enfermedad y es un factor predictivo importante de
supervivencia. En aquellos pacientes con CT detectable ba-
sal y sin evidencia de enfermedad, se determinan la CT y el
ACE basales y cada seis meses para estimar la DT. Derivado
de ello, se desglosa lo siguiente’:

- Cuando la DT de la CT es < 6 meses, la tasa de super-
vivencia a 5 y 10 afos es del 25 y el 8%, respectiva-
mente’.

- Sila DT de la CT es de entre 6 y 24 meses, la supervi-
vencia a 5y 10 afos es del 92 y el 37%, en ese orden'.

- En pacientes con una DT de la CT > 2 afos, la supervi-
vencia a 5 anos es del 100%".

Con respecto al pronéstico, el 90% de los pacientes con
CMT hereditario con deteccion precoz por screening perma-
necen libres de enfermedad. Segln la clasificacion de TNM,
la tasa de supervivencia a 10 anos para los estadios I, II,
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Iy IV es del 100, el 93, el 71 y el 21%, respectivamente.
En cambio, se estima que la supervivencia con metastasis a
distancia es del 51% a 1 ano, del 26% a los 5 anos y del 10%
a los 10 anos. Los factores de mal prondstico incluyen el es-
tadio de la enfermedad y la edad avanzada en el momento
del diagnostico. En modelos de analisis multivariado solo son
indicadores significativos e independientes de supervivencia
el estadio y la edad del paciente en el momento del trata-
miento inicial®.

CONCLUSION

Se concluye que el CMT metastasico responde mal a la radio-
terapia y la quimioterapia, por lo que es imprescindible la
realizacion de un adecuado screening en personas en riesgo 'y
la posibilidad de una cirugia temprana. Al respecto se podria
proponer la medicion de CT plasmatica a todos los pacientes
con enfermedad nodular de tiroides. Es importante realizar
en todos los casos de CMT el estudio genético y descartar
enfermedades asociadas. El Unico tratamiento curativo en el
CMT es la cirugia en forma precoz y completa, para lo que se
requiere un diagnostico temprano; ademas, es una opcion la
implementacion de un enfoque quirurgico agresivo, ya que
el CMT se asocia a una alta tasa de enfermedad persistente
y recidiva. No debemos olvidar que existen nuevos farmacos
en investigacion basados en la oncologia molecular como
potencial tratamiento para pacientes con CMT en estadios
avanzados.
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