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Resumen

El cancer medular de tiroides familiar, neoplasia del tejido tiroideo poco prevalente, tiene
su origen en una mutacion del protoncogén RET. A continuacion describimos un caso de
presentacion atipica y mutacion poco frecuente (V804L), en el que la puncion aspiracion
aguja fina y las técnicas de imagen no resultaron concluyentes y fueron las pruebas
bioquimicas y el analisis molecular del gen RET las que permitieron llegar al diagndstico y
establecer el prondstico del caso indice y sus familiares.

© 2009 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Familial medullary thyroid carcinoma: Importance of the molecular analysis
in the diagnosis

Abstract

Familial medullary thyroid cancer (FMTC) is a non-predominant thyroid neoplasia
originating from a proto-oncogene RET mutation. The case presented is atypical in its
form of presentation, a fairly uncommon mutation (V804L) and does not have conclusive
fine-needle aspiration biopsy (FNAB) and image studies. Biochemical and RET molecular
analysis has a high diagnostic and predictive value in the index and familial cases.

© 2009 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer medular de tiroides familiar (CMTF) es una
neoplasia poco frecuente de la glandula tiroidea, cuyo
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origen es el resultado de una mutacion en el protoncogén
RET. Puede presentarse aisladamente o asociada a otras
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endocrinopatias en el MEN2', mostrando un patrén auto-
somico dominante con penetrancia casi completa y expre-
sividad variable?.

A continuacion se describe un caso familiar de CMT de
presentacion atipica y mutacion infrecuente?, resaltando la
importancia de las pruebas moleculares en el diagnostico y
pronostico del caso indice y sus familiares.

Caso clinico

Mujer de 72 anos que acude a consulta de digestivo por
molestias abdominales y pérdida de peso en los Ultimos
meses. Antecedentes personales sin interés. Alta prevalen-
cia oncoldgica en antecedentes familiares (pulmon, gas-
trico, colon y prostata).

Todos los estudios bioquimicos y radioldgicos (ecografia
abdominal, gastroscopia y colonoscopia) resultan ser nor-
males excepto la determinaciéon de CEA de 40,7 ng/ml. Se
solicitan nuevas determinaciones hormonales (gastrina, VIP,
catecolaminas, metanefrinas, GH, ACTH, insulina, glucagon,
péptido C...). Estando todas ellas dentro de rango excepto
la calcitonina de 858 pg/ml, se decide realizar una inter-
consulta a endocrino ante la sospecha de tumor neuroendo-
crino vs. CMT.

Dentro de las pruebas de imagen realizadas, destaca la
ecografia cervical que informa de 2 nddulos, uno en cada

Tabla 1 Evolucion de la concentracion sérica de

calcitonina

Meses tras 1Q Tiempo (min)

0 1 2 3 5
3 8 110 114 92 80
8 8 78 69 58 35
15 5 59 47 1
24 5 20 14 15 13
28 8
35 8 8 13 20 37

Interpretacion: nivel basal <14 pg/ml, nivel mas alto de la

curva no superior a 30 pg/ml.

6bulo tiroideo, de 1x2cm y 2 x 1,5cm, objetivandose
mediante TAC cérvicotoracico calcificaciones intranodulares
sin evidencia de linfadenopatias cérvicomediastinicas o
axilares.

La puncion aspiracion con aguja fina bajo control
ecografico evidencia varios grupos celulares positivos para
calcitonina y negativos para tiroglobulina no determinando-
se datos de atipia o malignidad celular, sin embargo, la
insuficiencia y falta de representatividad de la muestra
imposibilita el diagndstico anatomopatologico de CMT.

La PET evidencia una captacion compatible con bocio
multinodular difuso y el rastreo gammagrafico con soma-
tostatina (OCTREOSCAM) objetiva una asimetria tiroidea con
aumento del lobulo tiroideo izquierdo.

Una analitica posterior confirma elevacion de calcitonina
(1.134pg/ml) y CEA (76,2 ng/ml).

Ante el diagnostico de sospecha de CMT se solicita estudio
de mutaciones en el protoncogén RET, detectandose una
mutacion germinal en heterocigosis que afecta al residuo
804 (V804L) en el exon 14.

Tras la confirmacion del diagnostico, se realiza tiroidec-
tomia total con linfadenectomia cervical radical, eviden-
ciandose en el estudio anatomopatoldgico posterior,
proliferacion neoplasica de células C y afectacion ganglionar
en 3 de los ganglios extirpados.

El seguimiento se realiza con calcitonina basal y tras
estimulacion con gluconato calcico.

Ante la persistencia de niveles elevados de CT tras
estimulacion varios meses postintervencion, se realiza
gammagrafia tiroidea que confirma presencia de tejido
tiroideo residual funcionante y se decide ablacién con yodo
radiactivo dado que el remanente es pequeho y de dificil
extirpacion. Como se observa en la tabla 1, los valores de
calcitonina se normalizan (24 meses postintervencion).

En la actualidad la paciente permanece estable.

Debido a la alta penetrancia de la mutacion y para
determinar si se trata de un caso esporadico o familiar, se
ofrece pruebas de cribado genético a familiares de primer
grado por consanguinidad: 2 hermanos presentaron pruebas
positivas, 2 hermanas negativas y en uno no se pudieron
realizar por haber fallecido (fig. 1).

Los no portadores de la mutacion fueron excluidos del
protocolo de seguimiento. En los casos positivos se continud
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Figura 1

Portadores de la mutacion tras estudio molecular del protoncogén RET.
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el estudio molecular en la segunda generacion, resultando
portadores de la mutacion los 2 hijos del caso indice y los 6
de sus 2 hermanos y no portadores, los 2 hijos del hermano
fallecido.

Se continda el estudio en la tercera generacion, presen-
tando pruebas positivas uno de ellos, negativas 5 y estan
pendientes de informe genético, otros 5 que no pertenecen
a nuestra area sanitaria.

A todos los portadores de la mutacion se les realizaron
determinaciones de calcitonina basal y tras estimulacion
que resultaron ser anormalmente altas en el 33-55% de los
casos respectivamente. Ademas para descartar el desarrollo
de otras neoplasias asociadas a MEN2 se determinaron
catecolaminas y metanefrinas en plasma y orina que
resultaron normales en todos los casos.

Excepto un hermano del caso indice, todos los familiares
que resultaron ser portadores optaron por la tiroidectomia
como primera opcion y en ellos se confirmo, mediante
anatomia patolodgica, hiperplasia neoplasica de células
CyCMT.

Discusion

El CMT constituye el 5-10% de las neoplasias de origen
tiroideo™* y el Unico que puede ser diagnosticado por
pruebas genéticas. Siendo la esporadica, la forma mas
frecuente de presentacion (75%), resulta de especial interés
la forma hereditaria, bilateral y multicéntrica®, cuyo origen
es resultado de una mutacion germinal en el protoncogén
RET.

El protoncogén RET, situado en el cromosoma 10
(10g11,2), tiene 21 exones y codifica una proteina de la
familia de los receptores de membrana con 3 dominios bien
diferenciados (fig. 2): uno extracelular altamente
conservado (péptido senal N-terminal, cadherin-like y
dominio rico en cisteinas), otro transmembrana y otro
intracelular (tirosin-quinasa)®® (fig. 2).

La proteina RET juega un papel esencial en la migracion y
desarrollo de los tejidos que surgen de la cresta neural. Esta
expresado en células C del tiroides, médula adrenal,
paratiroides, ganglios simpaticos y parasimpaticos, ganglios
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Figura 2 RET.

entéricos y tracto urogenital®. Hay 3 isoformas del RET que
desempenan papeles distintos en la diferenciacion tisular
embrionaria’.

Son numerosas las mutaciones conocidas que producen
sobreexpresion del protoncogén RET e incremento de la
transmision de senales dando lugar a proliferacion celular.
Dependiendo de la localizacion de la mutacidon se pueden
clasificar’-® en: mutaciones que afectan al dominio extra-
celular (exones 10 y 11), responsables del 98% de los casos
MEN2A y CMTF y mutaciones que afectan al dominio
intracelular, responsables del 4% de CMTF exones (13, 14
[V804L mutacion de nuestra paciente] y 15) y asociadas
exclusivamente a pacientes con MEN2B (exones 15y 16).

El cribado de familiares de 1.¢" grado que clasicamente se
realizaba mediante la determinacion de calcitonina basal o
tras estimulacion®'°, esta siendo sustituido por la deteccion
genética de las mutaciones en el protoncogén RET ya que el
estudio molecular se ha convertido en el gold estdndar como
prueba diagndstica y predictiva del CMT, con sensibilidad y
especificidad préximas al 100%"".

El caso descrito es un CMT de tipo hereditario, bilateral y
multicéntrico, de presentacion clinica atipica, sin disfuncion
tiroidea, crisis hipertensivas u otros sintomas neuroendo-
crinos (motivo de consulta: dolor abdominal y pérdida de
peso) y una mutacion poco frecuente (V804L).

Aunque CT y CEA resultan anormalmente elevados, las
técnicas de imagen: ecografias, TAC, PET y octreoscam, asi
como la puncion aspiracion con aguja fina no son conclu-
yentes por lo que el estudio genético del protoncogén RET
fue determinante para el diagnostico de CMT, confirmado
por el estudio histoldgico posquirirgico.

El CMT es la primera manifestacion neoplasica en la
mayoria de los individuos MEN2, de modo que algunas
familias han sido incluidas incorrectamente como CMTF con
el consiguiente riesgo de no prevenir el feocromocitoma'?.
Concretamente la mutacion V804L ha sido descrita y
asociada fundamentalmente con CMTF, pero algunas series
han apuntado que puede relacionarse con el desarrollo de
feocromocitoma. Las pruebas genéticas y bioquimicas
fueron decisivas en el cribado familiar confirmandose que
estamos ante un caso de CMTF con al menos 12 miembros
portadores de la mutacidon, estando 5 pendientes de
informe.
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