288

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 288-294] REVISTA MEDICA

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES -

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes

L] e &

ARTICULO ESPECIAL/SPECIAL ARTICLE

Carcinoma medular de tiroides: genética, diagndstico,
opciones terapéuticas y seguimiento
Medullary Thyroid Cancer: Genetics, Diagnosis, Therapeutic Options and Follow-Up

Pedro Pineda MD2™,

@ Hospital Clinico de la Universidad de Chile José Joaquin Aguirre. Santiago, Chile

INFORMACION DEL
ARTiCcuULO

Historia del Articulo:
Recibido: 19/05/2025
Aceptado: 12/08/2025

Keywords:

Medullary Thyroid Cancer;
Thyroid Cancer, Calcitonin;
Kinase Inhibitors.

Palabras clave:

Cancer Medular de Tiroides;

Cancer de Tiroides;
Calcitonina; Inhibidores de
Quinasas.

RESUMEN

El cdncer medular de tiroides (CMT) es un tumor neuroendocrino maligno poco frecuente y presenta
importantes desafios en su diagnéstico, tratamiento y seguimiento. El diagnéstico preoperatorio
se basa en la sospecha clinica, la medicién de los niveles de calcitonina (Ct) y un andlisis cuidadoso
de la citologia obtenida mediante aspiracién con aguja fina. Una vez confirmado el diagnéstico, se
debe realizar el estudio genético del protooncogén RET para definir el pronéstico, realizar estudios
complementarios y ofrecer consejo genético. La etapificacién pre y postoperatoria es esencial
para implementar un adecuado tratamiento. La cirugia cervical inicial es el Unico tratamiento
potencialmente curativo para el CMT. El seguimiento debe ser sistematico, con la medicién de los
niveles de Ct y CEA y las imagenes adecuadas seguin la estadificacion de la enfermedad. La terapia
sistémica debe evaluarse de forma individualizada, considerando la evolucién y la progresién de la
enfermedad. Dado que se trata de un tumor maligno de baja frecuenciay comportamiento variable,
se recomienda que estos casos sean manejados por equipos multidisciplinarios con experiencia.

El objetivo de este articulo es describir las principales caracteristicas de esta neoplasia, destacando
sus aspectos genéticos, manifestaciones clinicas, métodos diagnésticos y alternativas de
tratamiento y seguimiento actuales.

ABSTRACT

Medullary thyroid cancer (MTC) is an infrequent neuroendocrine malignant tumor that presents
significant challenges in its diagnosis, therapy, and follow-up. The preoperative diagnosis is based
on clinical suspicion, measurement of calcitonin (Ct) levels, and careful analysis of cytology obtained
by fine needle aspiration. Once the diagnosis is confirmed, genetic testing of RET proto-oncogene
should be performed to define prognosis, complementary studies and genetic counseling. Pre
and postoperative staging is essential to perform adequate therapy. Cervical surgery is the only
potentially curative therapy for MTC. Follow-up should be systematic, with measurement of Ct
and CEA levels and appropriate imaging according to disease staging. Systemic therapy should be
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follow-up options.

INTRODUCCION

El cdncer medular de tiroides (CMT) se origina en las células C
parafoliculares que se localizan alrededor del foliculo tiroideo.
Dichas células tienen un origen embrioldgico distinto a las cé-
lulas foliculares, ya que la mayoria migra desde la cresta neural,
y por tanto esta neoplasia debiera considerarse como un tumor
neuroendocrino’. La caracteristica funcional fundamental de las
células C es su capacidad de sintetizar calcitonina (Ct), hormona
hipocalcemiante relevante en el metabolismo fosfo-célcico de
algunos vertebrados, pero que en el humano adulto tiene un rol
regulatorio menor?.

El CMT representa un porcentaje relativamente bajo de las neo-
plasias malignas que afectan a esta glandula. Su frecuencia de-
pende de las poblaciones estudiadas; en EE.UU. su incidencia
y mortalidad ha presentado una tendencia al aumento en los
dltimos 20 anos?. En Chile la frecuencia relativa segun distintas
series oscila entre el 0,8 y el 5,6%%. Sin embargo, es respon-
sable de hasta un 13% de las muertes por cancer de tiroides’.

El objetivo de este articulo es describir las principales caracte-
risticas de esta neoplasia, destacando sus aspectos genéticos,
manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos y alternativas de
tratamiento y seguimiento actuales.

Genética

La proliferacion de la célula parafolicular estd regulada, entre
otros genes, por la expresion del protoncogén RET. Desde la dé-
cada de los 80, se ha descrito que alteraciones en la expresion
de este gen, principalmente por mutaciones puntuales, se aso-
cian a la aparicion de hiperplasia y neoplasias malignas origina-
das en estas células.

Las mutaciones o variantes patogénicas del protoncogen RET
generan la activacién constitutiva de este receptor de mem-
brana, estimulando multiples vias de senalizacion intracelular
como fosfolipasa C, proteina quinasa C, quinasas c-Jun, MAP
quinasas y AKT, que participan en vias de senalizacion cuya ac-
tivacion aberrante puede favorecer la proliferacion anormal de
las células C8.

evaluated on an individual basis, considering the evolution and progression of the disease. As this
is a low-frequency malignant tumor with variable behavior, it is recommended that these cases
should be managed by experienced multidisciplinary groups.

The objective of this article is to describe the main characteristics of this neoplasia, highlighting
its genetic aspects, clinical manifestations, diagnostic methods, and current treatment and

Se calcula que el 25% de los casos de CMT tienen un patrén
de herencia autosémico dominante, producido por mutacio-
nes germinales del protoncogén RET, el que puede manifestar-
se s6lo como un cancer de tiroides (cdncer medular familar), o
asociarse a otras patologias neopldsicas, constituyendo parte de
los sindromes de Neoplasias Endocrinas Multiples (NEM) tipo 2.
En estos casos, el CMT se puede asociar a un feocromocitoma e
hiperparatiroidismo primario (MEN 2A) o a un feocromocitoma
y otras manifestaciones como habito marfanoide y neuromas
mucosos (MEN2B o 3).

En los casos de CMT asociados a NEM existe una fuerte correla-
cién genotipo-fenotipo entre el tipo de mutacion y la expresion
clinica del tumor. Asi, al conocer la mutacién responsable, es
posible predecir la presentacion clinica, la agresividad del CMT,
la asociacién con otras neoplasias endocrinas u otras manifes-
taciones clinicas (tabla 1). La variante patogénica mas frecuente
en NEM2A se localiza en el exén 11 en la posicion 634,

En los casos de CMT esporadico, también se han detectado mu-
taciones somaticas del protoncogén RET en el tejido tumoral, y
con menor frecuencia variantes patogénicas de RAS. Ademas, se
ha pesquisado la sobreexpresion de otros factores epigenéticos,
como miR-183 y miR-37570.

DIAGNOSTICO

Clinico

La presentacién clinica mas habitual del CMT es en la forma de un
nodulo tiroideo, aunque respecto al cancer diferenciado de tiroi-
des (CDT) la frecuencia de adenopatias cervicales sincronicas es
mas elevada (>50% al diagnostico), al igual que las metastasis a dis-
tancia (10%). EL CMT puede manifestarse excepcionalmente con un
sindrome paraneoplasico (diarrea cronica, sindrome de Cushing).

Bioquimico

En el diagnéstico del CMT, una herramienta fundamental es la me-
dicién de la concentracion plasmatica de Ct, cuyo valor absoluto
también guarda estrecha relacion con la extension de la enferme-
dad. Los niveles de Ct que permiten hacer el diagndstico preope-
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MutacionRET  Exon  RISSSOLECMT  poooqiiomy  Hiperparatiridis  ATUGLETE  Enfermedad de
liquenoide
G553C 8 Moderado ~10% = No No
C609F/G/R/S/Y 10 Moderado ~10%-30% ~10% No Si
C611F/G/S/Y/W 10 Moderado ~10%-30% ~10% No Si
C618F/R/S 10 Moderado ~10%-30% ~10% No Si
C620F/R/S 10 Moderado ~10%-30% ~10% No Si
C630R/Y 1 Moderado ~10%-30% ~10% No No
D631Y 11 Moderado ~50% = No No
C634F/G/R/S/W/Y 1 Alto ~50% ~20%-30% Si No
K666E 11 Moderado ~10% = No No
L790F 13 Moderado ~10% - No No
V804L 14 Moderado ~10% ~10% No No
V804M 14 Moderado ~10% ~10% Si No
A883F 15 Alto ~50% - No No
S891A 15 Moderado ~10% ~10% No No
M918T 16 Muy alto ~50% - No No

Abreviaciones: CMT: cancer medular de tiroides

Tabla 1. Incidencia de tumores asociados a la neoplasia endocrina multiple tipo 2 segun el tipo de variante patogénica en el

protoncogén RET®.

ratorio de CMT han sido objeto de discusion; se consideran diag-
nosticos cuando son superiores a 100 pg/ml, y de alta sospecha si
son > 30 pg/ml en mujeresy 60 pg/mlen hombres'". Existen otras
patologfas que también pueden elevar levemente los niveles de Ct
(tiroiditis cronica, bocio multinodular, otros tumores neuroendo-
crinos, enfermedad renal o hepatica cronica avanzadas).

Otra forma de presentacion es con un ascenso de los niveles
plasmaticos de antigeno carcinoembrionario (CEA), que tiene
menor especificidad en el diagnéstico preoperatorio.

Ecotomografia cervical

El CMT frecuentemente se localiza en los polos superiores de la
tiroides, dada la mayor densidad de células parafoliculares en
esa localizacion.

La ecotomografia habitualmente muestra nédulos de tamafo
variable, usualmente hipoecogénicos, en ocasiones con micro o
macrocalcificaciones, y también permite detectar enfermedad
tumoral extratiroidea, especialmente compromiso ganglionar
cervical de los compartimientos centrales y laterales. Sin embar-
go, no existe un patrén ecografico caracteristico del CMT.

Citologia
La puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) permite realizar el
analisis citolégico de la muestra obtenida, la que en el caso

del CMT puede mostrar grupos de células formando agrega-
dos microfoliculares o nidos celulares. Las células pueden tener
forma en huso (spindle), plasmocitoide, con cromatina en “sal
y pimienta” y frecuentemente presentan amiloide en el fondo.
Sin embargo, en un porcentaje importante de casos (10-20%) la
citologia puede ser informada como neoplasia folicular (Bethes-
da IV)'2. Si la sospecha clinica de CMT es alta, también es posible
realizar estudio de inmunohistoquimica para Ct en la muestra
obtenida, o incluso medirla en el aspirado.

Estudio genético

Una vez confirmado el diagnoéstico bioguimico o citoldgico de
CMT, la deteccién de variantes patogénicas del protoncogén
RET actualmente se considera un requisito indispensable antes
de la terapia quirdrgica del CMT. Esto debido a la fuerte relacion
genotipo-fenotipo ya descrita, que permite determinar la pre-
sencia de una neoplasia endocrina multiple tipo 2A o 2B, vy la
necesidad de descartar especialmente un feocromocitoma, el
que debe ser tratado previo a la cirugia del CMT.

En la presencia de mutaciones de alto riesgo, también puede
predecir el curso clinico de la enfermedad.

El resultado del estudio genético permite ademas planificar la
frecuencia y edad de inicio del tamizaje de feocromocitoma e
hiperparatirodismo en los pacientes con NEM2. La deteccion
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de variantes patogénicas en el RET es fundamental para poder
realizar un adecuado consejo genético al paciente y sus familia-
res. Como ejemplo, existen mutaciones con muy alto riesgo de
desarrollar un CMT agresivo (M918T) que implica la recomenda-
cién de realizar una tiroidectomia profildctica en el primer afo
de vida a los portadores de dicha variante patogénica®.

En Chile este estudio se realiza a través de la amplificacion del
ADN del protoncogén RET mediante PCRy la posterior secuen-
ciacién de los exones 8, 10, 11, 13, 14, 15y 16.

Etapificacion

Luego del diagnostico, es necesario hacer una adecuada etapi-
ficacion, ya que la deteccion de metastasis tanto ganglionares
cervicales como a distancia, permite guiar el tratamiento.

Los niveles plasmaticos de calcitonina preoperatorios pueden
predecir la extension tumoral. Asf, niveles <500 pg/ml sugieren
enfermedad tumoral de localizacion cervical, y cifras mayores a
500 pg/ml, especialmente asociadas a enfermedad metastasica
ganglionar hacen altamente probable la presencia de metastasis
a distancia’.

La ecotomografia de etapificacion preoperatoria permite analizar
los distintos compartimientos cervicales donde exista presencia
de ganglios linfaticos comprometidos por la neoplasia.

Este examen puede complementarse con una tomograffa com-
putada (TC) de cuello con contraste, para completar la evalua-
cion de los compartimientos ganglionares cervicales.

Cuando se sospecha enfermedad extracervical, por clinica o ni-
veles elevados de calcitonina, la recomendacion es realizar un
estudio exhaustivo que permita evaluar los sitios de mayor fre-
cuencia de metastasis (pulmadn, higado, hueso y otros). Para ello,
existen diversas técnicas que incluyen un TC de térax, TC de ab-
domen trifasico, asociado a una resonancia magnética (RM) de
columna vertebral'®. Otra alternativa es la tomografia de emision
de positrones asociado a una tomografia computada (PET/CT),
utilizando radiofarmacos que detectan expresion de receptores
de somatostatina, como 18F-AIF-NOTA-Octreotide (FAN) actual-
mente disponible en nuestro pafs, u otros como 68Ga-DOTATATE
o 18F-FDOPA™.

TRATAMIENTO

Cirugia

La reseccion completa del tumor y de las eventuales metastasis
ganglionares locoregionales es actualmente el dnico tratamien-
to curativo de la enfermedad.

El tipo de cirugia dependera de las caracteristicas y extension del tu-
mor. La terapia quirdrgica clasica es la tiroidectomia total + diseccién
ganglionar cervical del grupo central (Vl), amplidandola a disecciones
de grupos ganglionares cervicales laterales (11, Ill, IV y V) si se evidencia
compromiso ganglionar lateral o niveles elevados de Ct o CEA'™.

Recientemente se ha descrito como alternativa la lobectomia ti-
roidea, recomendada en casos de enfermedad tumoral circuns-
crita a la tiroides, en nédulos menores de 2 cm, sin evidencias
de metdstasis ganglionares, con estudio genético que demuestre
ausencia de variantes patogénicas del protoncogen RET'®,

En caso de enfermedad metastasica ganglionar lateral, la técni-
ca recomendada es la diseccién completa de los compartimien-
tos ipsilaterales, o bilaterales si la Ct es >200 pg/ml.

PRONOSTICO

El curso clinico de la enfermedad es extremadamente variable,
en ocasiones con una evoluciéon indolente, sin embargo, en
otros casos se observa progresion bioquimica y estructural, la
que empeora el pronéstico a largo plazo.

La anatomia patoldgica puede mostrar elementos que determi-
nan un peor pronostico (conteo mitético, indice Ki-67 y presen-
cia de necrosis), los que deben anadirse a los criterios habituales
de etapificacion TNM (tabla 2)"7.

SEGUIMIENTO

La herramienta de seguimiento postoperatorio fundamental en
el CMT es la medicién de Ct, que debiera realizarse inicialmente
1-3 meses después de la cirugia, y luego a intervalos regulares
segun el riesgo de recidiva o la tendencia en el tiempo de sus
valores.

La medicién de antigeno carcinoembrionario también puede
utilizarse como marcador de tejido tumoral, y tiene relacion in-
versa con el grado de diferenciacion del tumor.

Ambas mediciones pueden presentar cambios durante el sequi-
miento, los que tienen relacién directa con la masa tumoral y
con el pronéstico de sobrevida del CMT. Asf, es posible estable-
cer “tiempos de doblaje” de ambos pardmetros, que conside-
ran la medicion sucesiva de ellos en al menos 4 oportunidades,
para determinar el lapso de tiempo en que su concentracion se
duplica, y que tiene relacion con el avance de la enfermedad
y especificamente con la mortalidad asociada. Para calcular el
tiempo de doblaje de Ct y CEA existen herramientas disponibles
en la web'.
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T—Tumor primario

T1: Tumor £2 cm en su mayor dimension, limitado a la tiroides
Tla Tumor <lcm
Tlb Tumor >1cmy <2 cm

T2: Tumor >2 cm y £4 cm en su mayor dimension, limitado a la
tiroides

T3: Tumor >4 cm en su mayor dimension, limitado a la tiroides
O con extension extratiroidea macroscopica con invasion
de solo los musculos pretiroideos (esternohioideo,
esternotiroideo u omohioideo)

T4a:Tumor con extension extracapsular tiroidea, con invasion
de cualquiera de los siguientes: tejido blando subcutaneo,
laringe, traquea, esofago, nervio laringeo recurrente

T4b:Tumor de cualquier tamafio que invade la fascia
prevertebral o rodea la arteria cardtida o vasos
mediastinicos

N— Linfonodos regionales

NO: Sin evidencia de metastasis ganglionares locoregionales

Nla: Metastasis en grupo VI (pretraqueales, paratraqueales 'y
prelaringeos/ganglio Delfiano) o mediastino superior

N1b: Metastasis en otros compartimientos cervicales uni o
bilaterales (grupos I, II, lll, IV or V) o retrofaringeos

M—Metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia

Etapificacion TNM:
T (Tumor primario) N (Linfonodos regionales)
M (Metastasis a distancia)
Etapa I: T1a, T1b NO MO
Etapa Il: T2, T3 NO MO
Etapa Ill: T1-T3 N1a MO
Etapa IVA: T1-T3 N1b MO
T4 cualquier N MO
Etapa IVB: T4b cualquier N MO
Etapa IVC: Cualquier T o N M1

Otros factores histologicos a considerar en prondstico
- Conteo mitotico 25 en 2 mm?

- indice Ki-67 >5%

- Presencia de necrosis

Tabla 2. Clasificacion TNM Union for International Cancer
Control (UICC)Y.

Recientemente se han descrito otros marcadores bioquimicos
que pueden ser Utiles en el seguimiento y pronéstico del CMT
avanzado (procalcitonina, CA19-9)",

El seguimiento también debe incluir la ecotomografia cervical
periédica para detectar y controlar la enfermedad cervical. La
solicitud de los otros examenes imagenoldgicos descritos pre-
viamente dependerd de la etapificacion inicial y de la sospecha
clinica o bioguimica de progresién de la enfermedad.

Manejo de enfermedad metastasica

En caso de enfermedad extracervical detectada por ima-
genes, debe evaluarse la posibilidad de tratamiento local,
considerando tamano, localizaciéon y extensién. Las herra-
mientas disponibles para terapia local son multiples (cirugfa,
radioterapia, radiofrecuencia, embolizacién) y deben utili-
zarse considerando la experiencia del equipo tratante y la
naturaleza de la lesion.

Si existe enfermedad metastasica no resecable de curso pro-
gresivo, hace mas de 10 anos se ha utilizado la terapia con
inhibidores de quinasas (IK), la que ha evolucionado desde
el uso de inhibidores multiquinasas (cabozantinib, vandeta-
nib), que han demostrado aumento de la sobrevida libre de
progresion pero no global, hacia terapias dirigidas (target) en
pacientes con mutaciones del RET utilizando inhibidores es-
pecificos de la proteina quinasa RET como selpercatinib (estu-
dios LIBRETTO) y pralsetinib (estudios ARROW), los que tienen
un mejor perfil de efectos adversos que los inhibidores mul-
tiquinasas, con respuestas objetivas (OOR) en el 60-70% de
los pacientes?®?T,

Una limitacién de estas terapias es la aparicion de resistencia a
los IK durante el tratamiento. La deteccion de clones resisten-
tes usando DNA tumoral circulante podria ser una herramienta
para predecir su aparicién y asi ajustar la terapia?.

Terapia con radiontclidos (PPRT)
En tumores neuroendocrinos como el CMT que expresan re-
ceptores de somatostatina, el uso de radiofarmacos asociados
a analogos de somatostatina también ha demostrado res-
puesta bioquimica e imagenolégica satisfactoria utilizando
177Lu-DOTATATE y 90Y-DOTATOC?.

Sindrome paraneoplasico

El CMT, al ser un tumor neuroendocrino, puede tener mani-
festaciones clinicas en otros 6rganaos, atribuibles a la sintesis
de péptidos por el tumor. Son poco frecuentes, pero agregan
morbilidad significativa. La diarrea, debida a la cosecrecion de
distintos péptidos (serotonina, prostaglandinas) tiene escasa
respuesta a loperamida, y habitualmente requiere otras te-
rapias como ondansetron y agonistas de somatostatina?t. La
reseccion de masa tumoral es la mas efectiva para aliviar este
sintoma.

En casos de hipercortisolismo, es posible disminuir la hiperse-
crecién de cortisol utilizando ketoconazol o terapias con inhi-
bidores de la tirosina quinasa como vandetanib o selpercatinib.
En los casos mas severos y refractarios se podria considerar rea-
lizar una adrenalectomia bilateral.
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CONCLUSIONES

En suma, el CMT presenta importantes desafios en su diagnés-
tico, terapia y seguimiento, siendo fundamentales las siguientes
consideraciones:

- El diagndstico preoperatorio se basa en la sospecha clinica, la
medicién de los niveles de Ct, y el analisis cuidadoso de la cito-
logia obtenida por puncion.

« Una vez confirmado el diagnéstico, se debe realizar el estu-
dio genético del protoncogén RET para definir el prondstico, los
estudios complementarios necesarios y realizar un adecuado
consejo genético.

« La adecuada etapificacion en el pre y postoperatorio es fun-
damental para decidir la indicacion de las distintas terapias,

utilizando los niveles de Ct, CEA y examenes de imagenes dis-
ponibles.

« Una adecuada cirugia cervical inicial es la Unica terapia poten-
cialmente curativa del CMT.

« El seguimiento debe realizarse en forma sistematica con la
medicién de los niveles de Ct, CEA y las imagenes adecuadas
segun las etapificacion de la enfermedad.

- El inicio de terapia sistémica debe considerarse en forma indi-
vidual considerando la evolucion y progresion de la enfermedad.
« Al'ser un tumor de baja frecuencia y comportamiento variable,
es recomendable que estos casos sean manejados por grupos
centralizados multidisciplinarios con experiencia.
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