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Carcinoma medular de tiroides asociado
a una mutacion del protooncogén RET
con presentacion y evolucion poco frecuente
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Resumen

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor derivado de las células parafoliculares de la glandula tiroides productoras de
calcitonina. Es una neoplasia muy infrecuente en nifios y adolescentes. La calcitonina es un marcador tumoral fundamental en el
diagnéstico y el seguimiento de estos tumores. Sin embargo, se han descrito algunos casos de CMT no productores de calcitonina,
hecho que dificulta el manejo de estos pacientes.

Presentamos el caso de un CMT en una paciente portadora de una mutacién en el protooncogén RET de riesgo moderado, segn la
clasificacion de la Asociacion Americana de Tiroides de 2015. Se trata de una presentacion mas precoz y agresiva de lo que cabria
esperar, con la peculiaridad afadida de que los marcadores tumorales estaban dentro de los limites de la normalidad. Ademas, rea-
lizamos una revision del tema y analizamos las posibles causas descritas para este caso, asi como formas alternativas para el mane-
jo de estos pacientes.
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Abstract

Title: Medullary thyroid carcinoma associated with a RET protooncogene mutation with an infrequent presentation and evolution

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a malignant tumor of the parafollicular C cells of the thyroid, which produces calcitonin (CT).
It's very infrequent in children and adolescents. CT is a well-recognized tool in the diagnosis and the follow up of these tumors. How-
ever, few cases of CT-negative MTCs have been reported in literature. This fact makes more difficult to manage these patients.

We present a patient with a moderate risk mutation in RET protoncogene, according to the ATA classification of 2015 who develops
a MCT. This case is more precocious and aggressive than what we would normally expect, and it has the peculiarity that tumor mark-
ers were between normal limits. We review the literature and analyze possible causes for this event. We also show alternative ways
to manage these kind of patients.
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Introduccion

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor neuroendocrino derivado de las células parafoliculares de la gandula tiroides. Es
una neoplasia muy infrecuente en nifios y adolescentes, responsable de aproximadamente un 5% de las neoplasias tiroideas malignas
a esta edad. La forma de presentacién més comun en nifios es la hereditaria. Aparece formando parte de las denominadas neoplasias
endocrinas miltiples (multiple endocrine neoplasia IMEN]) y asociado a mutaciones en el protooncogén RET'.
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Figura 1. Ecografia cervical. Nodulo sélido de 7 X 6 X 9 mm, localizado en el tercio medio
del Iébulo tiroideo derecho, de ecogenicidad heterogénea e hipervascularizado
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Figura 2. Fcografia abdominal. Lesion de 30 X 35 mm, en el segmento VIII del higado

En 2015, la Asociacién Americana de Ti-
roides (ATA) publicé una guia para el manejo
del CMT en la que establece 3 grupos de
riesgo segin la mutacién detectada (riesgo
moderado, alto y muy alto) e indica la reali-
zacion de una tiroidectomia profilactica,
tanto mas precoz cuanto mayor riesgo entra-
fie. Todos los miembros de una familia que
sean portadores de una mutacién precisan
un seguimiento, que incluye un estudio eco-
grafico y la determinacién de marcadores
tumorales. La calcitonina (CT), sintetizada
por las células parafoliculares, es el marca-
dor tumoral fundamental en el diagnéstico y
el control posterior de estos tumores?3.

Caso clinico

Presentamos el caso de una nifia de 11 afios
de edad portadora de la mutacién p.C609F
en el exdn 10 del protooncogén RET, de ries-
go moderado segun la clasificacién de la
ATAS y asintomatica en el momento del
diagnéstico. Es derivada desde la consulta
de céncer familiar, donde habia sido estu-
diada por presentar antecedentes familiares
en la rama materna de MEN tipo 2A; la ma-
dre y la abuela de la nifia eran portadoras de
la misma mutacién. La ecografia de tiroides
detect6 un nédulo sélido de 7 X 6 x 9 mm de
tamanio, localizado en el tercio medio del
|6bulo tiroideo derecho, de ecogenicidad
heterogénea e hipervascularizado, sin ma-
sas ni adenopatias cervicales (figura 1). Los
marcadores tumorales fueron negativos (CT:
4,80 pg/mL [rango: 0-5]; antigeno carcino-
embrionario [CEA]: 3,09 ng/mL [rango: 0-5]).
Se realizé una puncién-aspiracion con aguja
fina de la lesién guiada por ecografia, que
confirmé el diagnéstico de CMT, tanto desde
el punto vista morfol6gico como inmunocito-
quimico (positivo para CK AE1-AE3, sinapto-
fisinay CT). El metabolismo fosfocélcico fue
normal y la determinacién de catecolaminas
en orina resulté negativa.

En el estudio de extension se realizé una ecografia abdominal, que detectd una lesién de 30 x 35 mm de tamafio en el segmento VIII
del higado (figura 2). Este hallazgo fue confirmado en la resonancia magnética (RM) abdominal, que parecia sugestiva de hiperplasia
nodular focal. Dicho diagnéstico se confirmé mediante biopsia hepética. Se realizé un tomografia computarizada (TC) torécica, que
mostré la presencia de un nédulo pulmonar inespecifico de 4 mm en el I6bulo superior derecho (figura 3). Dada la poca accesibilidad
del mismo, para la realizacién de una biopsia y/o una reseccion, se decidié efectuar una TC de control para el seguimiento de dicha

lesion. La gammagrafia 6sea no presentd alteraciones.

Ante estos datos, se llevé a cabo una tiroidectomia total con linfadenectomia central, y se inicid tratamiento sustitutivo con levo-
tiroxina. El estudio anatomopatolégico confirmd la presencia de un microcarcinoma medular de 0,7 X 0,6 cm de tamafio y areas foca-
les periféricas de hiperplasia de células C, con discreta hiperplasia multinodular y sin afectacién ganglionar. El postoperatorio trans-
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currié sin incidencias y actualmente la
BB paciente se mantiene asintomatica. La le-
e sion tordcica permanece también estable.

Discusion

El caso que presentamos es extremadamen-
te infrecuente. Se trata de una presentacion
mas precoz y agresiva de lo que cabria espe-
rar, asociada a una mutacién de riesgo mo-
derado, con la peculiaridad afiadida de pre-
sentar marcadores tumorales dentro de los
limites de la normalidad?.

Se han descrito pocos casos en la litera-
tura de CMT no productores de CT, todos
ellos en individuos mayores de 16 afios*. Se
Figura 3. TC tordcica. Nédulo pulmonar inespecifico de 4 mm en el I6bulo superior derecho  desconoce cudl es el mecanismo etiopato-

génico de esta entidad, por lo que se han
establecido diversas teorfas. Desde el punto de vista molecular, la vida media de la CT (15-40 min en condiciones fisiol6gicas), su
inestabilidad (precisa frio para su transporte y conservacion), la variabilidad de su secrecion (en forma de pulsos) y la dificultad para
establecer los rangos de normalidad (ya que dependen de la técnica de laboratorio utilizada para su determinacién) podrian explicar
este fendmeno. Otras teorias hacen referencia al efecto «gancho» (hook), que aparece asociado a grandes masas tumorales, 0 a los
defectos en la produccion y la secrecion de CT atribuibles a tumores indiferenciados®S.

Se han propuesto otros marcadores alternativos para el diagnéstico y el seguimiento del CMT no productor de CT®. EI méas comin-
mente utilizado es el CEA que, aunque no es especifico de este tumor, aparece frecuentemente elevado en el momento del diagnés-
tico. Ademas, al igual que la CT, puede elevarse en caso de recidiva a pesar de no estar elevado en un inicio. La cromogranina A,
aunque se utiliza como marcador en tumores neuroendocrinos, sélo se encuentra elevada en un 50% de los pacientes con CMT; por
tanto, carece de utilidad para el caso que nos ocupa®’. Por dltimo, la procalcitonina empieza a cobrar interés en el diagnéstico v el
seguimiento del CMT, aunque se necesitan méas estudios para su estandarizacion. Es una molécula méas estable que la CT, con una
vida media mayor (20-24 h) y no precisa transporte en frio®.

Como conclusién, el CMT no productor de CT es una entidad muy infrecuente en pediatria. Sin embargo, es fundamental conocer
su existencia, ya que el diagndstico precoz del CMT es el arma primordial de que disponemos para mejorar el pronéstico de estos
pacientes. El seguimiento del CMT no productor de CT se basa fundamentalmente en las pruebas de imagen (ecografia cervical, TC
toracica, RM abdominal y gammagrafia dsea). Dada la posible elevacion de CT y CEA en las recidivas, aunque los valores inicialmen-
te sean normales, se recomienda realizar determinaciones periddicas para su monitorizacién en el seguimiento de estos pacientes®’.
La existencia de mas casos similares a este sugerirfa la necesidad de revisar las guias actuales para el diagndstico, el tratamiento y
el sequimiento de estos pacientes. Actualmente se han publicado diversos trabajos que proponen posibles cambios que deberfan
recoger las sucesivas ediciones de estas gufas®. Il
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