450

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2018; 29(4) 450-454]

REVISTA MEDICA

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES

www.elsevier.es/rmclc

Resultado de diagndstico precoz y cirugia profilactica en
carcinoma medular hereditario del tiroides

Outcome of early diagnosis and prophylactic surgery in hereditary medullary thyroid

carcinoma

José Miguel Dominguez R-T2®

@ Profesor Asistente, Departamento de Endocrinologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile, Santiago, Chile.

Declaracion de intereses

No tengo conflictos de intereses.

INFORMACION
DEL ARTICULO

Historia del Articulo:

Recibido: 28 04 2018.
Aceptado: 08 06 2018.

Palabras clave:
Neoplasias tiroideas,
neoplasia endocrina
multiple tipo 2a,
neoplasia endocrina
multiple tipo 2b,
procedimientos
quirdrgicos profilacticos.

Key words:
Thyroid neoplasms,
multiple endocrine
neoplasia Type 2a,
multiple Endocrine
neoplasia type 2b,
prophylactic surgical
procedures.

RESUMEN

El cdncer medular de tiroides (CMT) es un tumor originado en las células parafoliculares tiroideas. En el
25% de los casos, los CMT son hereditarios y ocurren en el contexto de las neoplasias endocrinas multiples
tipo 2 (NEM2) Ay B. Las NEM?2 derivan de mutaciones en el protooncogen RET, para el que se han descrito
mds de 100 mutaciones. Existe una alta correlacidn genotipo-fenotipo, que permite determinar la
frecuencia y tiempo de aparicion de las distintas manifestaciones clinicas de NEM?2 (CMT, feocromocitoma
e hiperparatirodismo primario, principalmente). La combinacidn del conocimiento genético con elementos
clinicos, como la concentracion de calcitonina sérica, ha permitido desarrollar recomendaciones respecto al
momento de la tiroidectomia profildctica. El objetivo de la tiroidectomia profildctica es evitar la aparicion
de CMT o permitir su tratamiento cuando estd confinado a la tiroides, reduciendo asi la morbimortalidad
asociada a esta neoplasia. En esta revision se detallan las caracteristicas del CMT en las NEM2A y NEM2B,
se presenta la informacidon que ha permitido desarrollar los programas de diagndstico precoz de CMT y
tiroidectomia profildctica y se describen los estudios que han evaluado la efectividad de esta intervencion.

ABSTRACT

Medullary thyroid carcinoma (MTQO originates in the parafollicular neuroendocrine cells of the thyroid. In
25% of cases, MTC is a component of the type 2 multiple endocrine neoplasia (MEN) syndromes, MEN2A and
MEN2B. MEN? originates from mutations in the RET protooncogene, for which more than 100 mutations
have been described. Thereis a high genotype-phenotype correlation, which allows to determine the frequency
and time of occurrence of the different clinical manifestations of MENZ2 (mainly MTC, pheochromocytoma
and primary hyperparathyroidism). The combination of genetic knowledge and clinical elements, such as the
concentration of serum calcitonin, has allowed the development of recommendations regarding the timing
of prophylactic thyroidectomy. The objective of prophylactic thyroidectomy is to remove the thyroid before
MTC develops, or while it is confined to the gland, thus avoiding the morbidity and mortality associated with
this neoplasm. This review describes the characteristics of hereditary MTC, presents the knowledge considered
to develop the recommendations for prophylactic thyroidectomy, and summarizes the studies that have
evaluated the effectiveness of this intervention.
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INTRODUCCION

El cdncer medular de tiroides (CMT) es un tumor neuroendocrino
originado en las células parafoliculares, o células C, ubicadas en la
glandula tiroides, y corresponde a cerca de 2% del total de canceres
de tiroides'. Las células C se originan en la cresta neural, por lo
que el CMT tiene caracteristicas clinicas e histolégicas distintas al
cancer diferenciado de tiroides.

La mayorfa de los CMT corresponde a tumores esporadicos. Sin
embargo, aproximadamente 25% de los CMT son hereditarios y
son parte de las neoplasias endocrinas mdltiples tipo 2 (NEM2)?3,
Incluso, entre los casos de CMT aparentemente esporadicos, 7%
corresponde a NEM2, por lo que debe realizarse estudio genético
para NEM2 en todos los pacientes con CMT?2, En los casos que
el estudio genético resulte positivo, debe estudiarse la presencia
de la misma mutacién en todos los familiares de primer grado del
paciente .

Las NEMs2 corrresponden a un sindrome de herencia autosémica
dominante, producido por mutaciones germinales en el protoon-
cogen RET (REarrenged during Transfection)®. El gen RET se ubica
en el cromosoma 10g11.21 vy codifica para un receptor trans-
membrana de la familia tirosina quinasa. Desde el punto de vista
clinico, las NEM?2 se clasifican en NEM2A (OMIM 171400), que
corresponde al 95% de los casos, y NEM 2B (OMIM 162300), que
involucra al 5% restante®*. En ambos casos practicamente todos
los pacientes tienen CMT. Las NEM2A se subdividen a su vez en 4
variantes:
a) Clasica: (presencia uniforme de CMT, hiperparatiroidismo
primario (10-20%) y feocromocitoma (40-50%)
b) NEM2A con amiloidosis cutanea liquenificada
) NEM2A con enfermedad de Hirshprung
d) CMT familiar aislado (presencia exclusiva de CMT sin otras mani-
festaciones clinicas)®“.

La NEM2B es una enfermedad muy poco prevalente (0.9-
1.65/1000000 habitantes) y tiene una incidencia muy baja
1.4-2.6/1000000 de nacidos vivos al anos, por lo que la infor-
macién que se conoce de esta enfermedad es muy poca®. Hasta

la fecha, la serie mds grande pacientes con NEM2B incluye
44 pacientes®. Desde el punto de vista clinico, la NEM2B se
manifiesta por CMT (practicamente 100%), feocromocitoma
(30-50%) neuromas mucosos (practicamente 100%), ganglio-
neuromatosis intestinal, habito marfanoide y otras manifesta-
ciones esqueléticas”.

La serie nacional mas importante de CMT hereditario fue publicada
en 2012 e incluye 63 pacientes con NEM2: 60 correspondian a
NEM2A y 3 a NEM2B; 56 (89%) pacientes tenfan CMT y 7 (11%)
hiperplasia de células C, que en este escenario corresponde a una
lesion pre neoplasica de CMT’. Se encontré feocromocitoma en 17
(27%) pacientes e hiperparatiroidismo primario en 2 (3%)”.

ESTUDIO GENETICO EN NEM2

El estudio genético de RET permite la identificacion temprana de
los portadores de las mutaciones de este gen®. Este conocimiento,
junto con la estrecha correlacién genotipo-fenotipo en NEM2,
permiten planificar un tamizaje que evite la aparicion o favorezca
el diagnéstico precoz de CMT y feocromocitoma?*.

En 2015, la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) actualizo la
guia de manejo para pacientes con CMT. En ella, define los feno-
tipos asociados a las mutaciones especificas de RET, incluyendo
la frecuencia de cada una de las manifestaciones clinicas? Una
lista completa y actualizada de las mutaciones germinales de RET,
incluyendo mutaciones, duplicaciones, inserciones, deleciones y
rearreglos cromosémicos se puede encontrar en el sitio web de la
base de datos ARUP (www.arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2 _
welcome.php)®.

Adicionalmente, basdndose en la asociacién entre las mutaciones
de RET, la edad de presentacion y la extension de los casos de CMT,
la guia ATA define 3 categorias de riesgo de agresividad: a) riesgo
moderado, b) riesgo alto, y ) riesgo muy alto. Estos mismos grupos
de riesgo se usan para recomendar la edad de la tiroidectomia
profilactica e inicio de tamizaje para las otras patologias de NEM2
(Tabla 1%

Tabla 1. Categorias de riesgo de carcinoma medular y resumen de recomendaciones para tiroidectomia profilactica

Factores para diseccion Iniciar pesquisa

Mutacion Riesgo Tiempo para tiroidectomia central de CMT
M918T Muy alto Durante primer afio Ganglios sospechosos No aplica
C634F/G/R/S/W/Y  Alto 5 afios o antes si aumenta CT CT >40 pg/mL 3 afios
A883F Imagen positiva

Ganglios sospechosos durante

cirugia

Cuando aumenta CT o alrededor

Todo el resto Moderado de los 5 afios si hay dificultad para Elevacion de CT 5 afios

seguimiento

Adaptado de (2) y (4). CMT = Cancer medular de tiroides; CT = Calcitonina
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TIROIDECTOMIA PROFILACTICA EN CMT HEREDITARIO
En pacientes con NEM2 se cumplen los siguientes criterios que
permiten realizar tiroidectomia profilactica:

1) La mutacién genética que produce el CMT tiene penetrancia
completa o casi completa.

2) El estudio genético de RET es altamente confiable para detectar
la mutacion.

3) Existe una terapia para reemplazar la funcion tiroidea.

4) La tiroides puede ser removida con baja morbilidad y casi sin
mortalidad.

5) Existe un examen confiable que permite determinar si la cirugia
fue curativa (calcitonina sérica)’.

La tiroidectomia profilactica se refiere a la reseccion de la glan-
dula tiroides antes que se desarrolle el CMT o mientras éste no sea
clinicamente evidente y esté confinado a la tiroides, con el obje-
tivo de reducir la morbimortalidad asociada a esta neoplasia®. En
los pacientes con NEM?2 existe progresion desde la hiperplasia de
células Ca CMT y luego a metastasis ganglionares y a distancia, en
un proceso que ocurre en meses o anos, dependiendo de la muta-
cién presente en RET>910,

En el pasado, cuando no se disponia del estudio genético de RET,
el momento de la tiroidectomia profildctica se definia en base a la
concentracion de calcitonina sérica. Sin embargo, esta estrategia
era imprecisa pues no identificaba la variabilidad clinica y pronostica
del CMT hereditario, que dependen de las distintas mutaciones de
RET21011, Al descubrirse el rol de RET en NEM2 y conocerse la relacion
genotipo-fenotipo en esta enfermedad, el diagnéstico precoz v la
indicacion de tiroidectomia profilactica se baso en el estudio gené-
tico®. En la actualidad, se propone una estrategia que determine
el momento de la tiroidectomia profilactica considerando tanto el
estudio genético de RET como variables clinicas, especialmente la
concentracién de calcitonina basal o estimulada®™".

Adn en manos expertas, la tiroidectomia en nifos se asocia a mayor
riesgo de complicaciones que en adultos, especialmente hipo-
paratiroidismo?. Considerando lo anterior, el uso de la calcitonina
sérica como variable para definir el momento de la tiroidectomia
permitiria diferir la cirugfa en algunos pacientes y disminuir su
morbilidad, especialmente en menores de 2 afos de edad?'2. Sin
embargo, para tomar la decisién del tiempo de la tiroidectomia,
deben considerarse, ademas de la mutacion de RET v la calcitonina
sérica, la forma de presentacion clinica del CMT en otros miembros
de la familia y la factibilidad de lograr un seguimiento efectivo en
el tiempo. De esta forma, se pretende balancear los beneficios y los
efectos secundarios de la tiroidectomia profilactica.

TIROIDECTOMIA PROFILACTICA EN NEM2A
Los pacientes que tienen mutaciones de riesgo alto suelen desa-
rrollar CMT en los primeros anos de vida, por lo que se recomienda

iniciar la pesquisa de CMT con examen fisico, ecografia cervical
y calcitonina sérica desde los 3 anos de edad (Tabla 1). En los
pacientes con mutaciones de riesgo moderado, el CMT aparece
mas tardiamente y de forma menos agresiva. Sin embargo, se debe
recordar que entre individuos que comparten la misma mutacion,
existe variabilidad en la forma de presentacion del CMT y las otras
manifestaciones clinicas de la NEM2A?'3. Esta variabilidad hace
recomendable comenzar la bdsqueda de CMT desde los 5 afos en
esta categoria de pacientes (Tabla 1)°.

En relacion a los resultados de la tiroidectomia profilactica en los
pacientes con NEM2A, dos series de 46 y 50 pacientes lograron
ausencia de CMT en 88y 90% de los pacientes, seguidos por hasta
5 anos'™®, Entre los 11 pacientes que no lograron curacion, sélo
uno era menor de 10 anos de edad. Otras series han encontrado
que cuando la tiroidectomia profilactica se realiza con calcitonina
basal <30pg/mL, o 40pg/mL, el didmetro tumoral del CMT no
sobrepasa 1 cm y no existe compromiso ganglionar, aumentando
la sobrevida libre de CMT'. En una serie que incluyé 84 pacientes,
ninguno de los pacientes que se operaron con calcitonina sérica
<60 pg/mL presentdé compromiso ganglionar y estuvo libre de
enfermedad tras una mediana de seguimiento de 7.5 afios'". Estos
hallazgos permiten evitar la diseccion ganglionar central profilac-
tica cuando la calcitonina es menor a 40 pg/mlL, reduciendo asi el
riesgo de hipoparatiroidismo y dano de los nervios laringeos recu-
rrentes?.

Salvo excepciones, todos los pacientes con NEM2A requieren tiroi-
dectomia. En el grupo de pacientes de riesgo alto debiera realizarse
hasta los 5 afios, con el tiempo y extension de la cirugia guiada por la
calcitonina sérica En los pacientes de riesgo moderado, la tiroidec-
tomia puede aplazarse y definir el momento de acuerdo a la calci-
tonina sérica®* (Tabla 1). En estos casos es fundamental el manejo
multidisciplinario de los pacientes y la educacion de los padres, cuya
opinién debe considerarse para definir el tiempo de la cirugia®.

TIROIDECTOMIA PROFILACTICA EN NEM2B

Este grupo incluye principalmente a los pacientes con la mutacion
M918T, que pertenece al grupo de riesgo muy alto y clinicamente
se manifiesta como NEM2B®. El CMT se presenta muy agresivo y
de manera precoz, por lo que la tiroidectomia debe efectuarse
muy tempranamente. Se han reportado casos de CMT durante los
primeros meses de vida y compromiso ganglionar al afo de edad".
Otras alteraciones genéticas asociadas a NEM2B son la mutacion
A883F y las mutaciones dobles en V804M y S904C, Y806C, ES05K o
Q781R, en las que el CMT tendria una presentacion menos agresiva®.

En los pacientes con NEM2B, el 25% de ellos tiene NEM2B here-
ditario con mutacion conocida y el 75% lo desarrolla por una
mutacion de novo en RET, por lo que sus padres son sanos y no se
sospecha la presencia de NEM2B en periodo pre ni perinatal®.
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En el grupo de pacientes con NEM2B hereditario, la tiroidectomia
profilactica debe realizarse lo antes posible, pues el CMT puede
debutar con metdstasis ganglionares cervicales antes del ano de
vida'. A diferencia de NEM2A, en estos pacientes no se puede
usar la calcitonina como guia para definir el tiempo de la cirugia
pues su concentracion es normalmente mas alta durante los
primeros meses de vida®. Adicionalmente, dada la dificultad para
encontrar las paratiroides en este grupo etario, la probabilidad de
hipoparatiroidismo es mayor, lo que resalta la importancia de la
necesidad de un equipo quirdrgico experimentado®.

En los pacientes con NEM2B de novo, el CMT se presenta como
un nédulo tiroideo®. En una serie de 21 pacientes, la edad
promedio al diagnéstico fue 14 anos (rango 1-31 anos), la calci-
tonina promedio 26080 pg/mL (rango 35-105000pg/mL) y
18% de los pacientes logré normalizarla en el post operatorio®.
A pesar de la agresividad del CMT en estos pacientes, algunos
logran curarse, por lo que es muy importante conocer las mani-
festaciones extra neopldsicas del sindrome, que generalmente
aparecen antes que el CMT y el feocromocitoma: neuromas
mucosos en parpados labios y lengua, alacrimia, habito marfa-
noide, cifoescoliosis, lordosis, hiperlaxitud y trastornos de la
motilidad intestinal por ganglioneuromatosis intestinal difusa
(constipacion, megacolon, dificultad para alimentarse), entre
otros>'?. En una serie de 44 pacientes con NEM2B de novo,
3 pacientes fueron operados y curados antes del ano de vida,
12 diagnosticados por manifestaciones extra neoplasicas del
sindrome y 29 por CMT sintomdtico®. Los 12 pacientes diag-
nosticados por manifestaciones extra neopldsicas eran signifi-
cativamente menores, tenfan CMT menos agresivos, calcitonina
sérica menor y lograron mayor tasa de curacion (58% vs. 0%)
que los pacientes diagnosticados por CMT sintomatico®. Todos
los pacientes operados antes de los 4 anos de edad lograron la
curacion del CMT, versus solo 1 de los 35 (3%) operados desde
los 5 afnos®.

En teorfa, la tiroidectomia profilactica en NEM2B podria poster-
garse hasta que la cirugia sea menos riesgosa, pero no existen
estudios que avalen esta conducta®. Adicionalmente, la NEM2B
producida por la mutacion A883F o las mutaciones dobles en
V804M y S904C, Y806C, EBOSK 0 Q78 1R, serfan menos agresivas
que las que ocurren en el contexto de M918T, pero dada la poca
frecuencia de NEM2B no ha sido posible hacer recomendaciones
diferentes para ambos grupos?>%,

De acuerdo a los datos expuestos, la recomendacion actual de las
guias ATA es realizar tiroidectomia profilactica antes del afo de vida
en los pacientes de riesgo muy alto de NEM2B (que tienen la muta-
cién M9181), incluso durante los primeros meses*“°. La diseccién
ganglionar central debe realizarse en aquellos casos que se puede

identificar las paratiroides y dejarlas in situ o reimplantarlas (Tabla
1)2,4,5.14.

EFECTIVIDAD DE LAS RECOMENDACIONES DE LA
GUIA ATA

La efectividad de las recomendaciones de la ATA ha sido evaluada
por algunos estudios. En pacientes con NEM?2, Prete et al. encon-
traron que la realizacién del estudio genético de RET a la edad
sugerida por la guia ATA se asocié a concentraciones menores
de calcitonina sérica y a CMT menos agresivos que al hacerlo
a edades mayores ?'. Adicionalmente, en una serie que incluyo
28 pacientes con CMT hereditario (27 NEM2A y 1 NEM2B), se
compararon los resultados de pacientes sometidos a tiroidec-
tomfa siguiendo la recomendacién ATA, con los de aquéllos en
que se hizo tardiamente %2, Tras una mediana de seguimiento de
5 anos, ninguno de los 9 pacientes operados a tiempo tuvieron
CMT, mientras que 8 de los 19 (42%) de los operados tardiamente
present6 recurrencia de CMT tras una mediana de seguimiento
de 11 anos?%

Machens et al. evaluaron el impacto de la edad de la cirugia
sobre la frecuencia de CMT en cada una de las categorias ATA,
vy la efectividad de la tiroidectomia en pacientes con NEM2%, Se
incluyeron 156 pacientes: 6 (4%) de riesgo muy alto, 73 (47%)
de riesgo alto y 77 (49%) de riesgo moderado, cuyas frecuencias
de CMT tras la cirugia fueron 83%, 45% y 16%, respectivamente.
Entre los pacientes de riesgo alto, 56 (77%) se operaron hasta los
5anosy 17 (33%) luego de esa edad, encontrandose CMT en 22
(39%) y 11 (65%) de los casos, respectivamente. De los pacientes
de riesgo moderado, se encontré un aumento en la frecuencia
de CMT a mayor edad de cirugia. Interesantemente, ninguno
de los pacientes con diagnéstico de CMT presentd compromiso
ganglionar y se consiguié normalizar la concentracion de calci-
tonina sérica en 114 (99.1%) de los 115 pacientes que la tenian
elevada en el preoperatorio. Adicionalmente, se siguieron 149
pacientes por una mediana de 6 anos (rango 0.1-21), no iden-
tificdndose enfermedad estructural en ninguno de ellos?®. Estos
resultados confirman el efecto curativo de la tiroidectomia profi-
lactica en pacientes con NEM?2.

Una serie canadiense que incluyd 21 pacientes con NEM2A,
encontré mayor frecuencia de CMT (todos microcarcinomas) en
pacientes con mutaciones de alto riesgo que riesgo moderado:
100% vs 9%%“. Tras una mediana de 4 afnos de seguimiento, todos
los pacientes que se operaron cumpliendo las recomendaciones de
las guias ATA estaba libre de enfermedad 2.

CONCLUSIONES

El CMT hereditario es una enfermedad poco frecuente con una
morbimortalidad importante. El estudio genético del protoon-
cogen RET cambio significativamente el curso de la enfermedad,
pues permite la identificacion de portadores y la realizacion de
una tiroidectomia profildctica, que mejora significativamente el
pronéstico de esta neoplasia.
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